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Importancia del locus coeruleus
en la dependencia a opiáceos

La conducta adictiva aparece en el individuo
consumidor como resultado de los cambios
adaptativos tras el empleo continuado de la dro-
ga. La dependencia constituye el cortejo de sín-
tomas y signos físicos, psíquicos y sociales que
se asocian a estos cambios. Dos de las conse-
cuencias más importantes del uso crónico de
drogas son la tolerancia (pérdida progresiva del
efecto agudo) y el síndrome de abstinencia (cua-
dro característico que aparece cuando cesa el
consumo de la droga).

Participación del locus coeruleus 
en el desencadenamiento del síndrome 
de abstinencia a opiáceos

El locus coeruleus es el principal núcleo nora-
drenérgico del cerebro de mamíferos1. Los somas
de este núcleo se encuentran confinados en una
pequeña área del tronco del encéfalo y sus axo-
nes se proyectan a un gran número de regiones
del sistema nervioso central2. Gracias a la exten-
sión de las proyecciones, el locus coeruleus está
capacitado para influir en la actividad de diversas
regiones cerebrales y participa en la consecución
de varias conductas, procesos fisiológicos y en-
fermedades. El locus coeruleus recibe numero-
sas proyecciones de distintas áreas, como el nú-
cleo paragigantocelular lateral, el prepósito del
hipogloso, el núcleo de Barrington, la sustancia
gris periacueductal o la amígdala. Las aferencias
del núcleo paragigantocelular lateral ejercen una
importante modulación del locus coeruleus a
partir de la liberación de glutamato3,4.

En animales de laboratorio tratados crónica-
mente con opiáceos se ha demostrado que la ac-
tividad de las neuronas del locus coeruleus se in-
crementa drásticamente durante la aparición del
síndrome de abstinencia5,6. Este aumento de la
actividad ejerce un papel importante en el de-

sencadenamiento del síndrome de abstinencia a
opiáceos, como lo demuestran varias líneas de
trabajo. En primer lugar, la hiperactividad de las
neuronas del locus coeruleus correlaciona tem-
poralmente con la gravedad de los signos de abs-
tinencia5. En segundo lugar, la administración
sistémica y local del agonista de los adrenocep-
tores α2, clonidina, suprime la hiperactividad ce-
lular del locus coeruleus7, la liberación de nor-
adrenalina en las áreas terminales8 y varios
signos9 de la abstinencia a opiáceos. En tercer
lugar, la destrucción del locus coeruleus atenúa
la aparición de los signos físicos de abstinencia10,
mientras que este núcleo es el área más sensible
para inducir el síndrome de abstinencia cuando
se aplica localmente en el cerebro un antagonis-
ta opiáceo11.

A pesar de la evidencia surgida en los últimos
30 años que liga al locus coeruleus con el sín-
drome de abstinencia a opiáceos, varios autores
han cuestionado en los últimos años la validez de
estos hallazgos y han postulado un papel más re-
levante para estructuras independientes del sis-
tema noradrenérgico del locus coeruleus12. Así,
en un estudio reciente las lesiones electroquími-
cas del locus coeruleus no alteraron los signos de
abstinencia a opiáceos o la habilidad de la cloni-
dina para revertir estos signos13. Además, la le-
sión de las proyecciones noradrenérgicas del lo-
cus coeruleus no modifican la conducta de
aversión de plaza inducida por la abstinencia a
opiáceos14. Cualquiera que sea el papel real que
ejerce el locus coeruleus en la dependencia a
opiáceos, este núcleo se encuentra activado du-
rante el síndrome de abstinencia, lo cual consti-
tuye un buen modelo neurobiológico para estu-
diar los cambios adaptativos que suceden en el
curso de la administración de drogas.

Mecanismos implicados

La hipótesis clásica de la dependencia a dro-
gas fue formulada por Himmelsbasch para los
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opiáceos15. Según esta teoría, aunque la admi-
nistración aguda de una droga es capaz de pro-
vocar cambios en la homeostasis del organismo,
la administración crónica induce determinados
mecanismos adaptativos en las sinapsis nervio-
sas que compensan la acción aguda y restauran
la homeostasis original. La retirada abrupta de la
droga cesa todas sus acciones agudas, pero deja
activos los mecanismos adaptativos, lo cual cau-
sa una nueva ruptura de la homeostasis que se
expresa con la abstinencia. En el locus coeruleus
se han realizado numerosos estudios para desen-
trañar las adaptaciones que subyacen a la activa-
ción de las neuronas del locus coeruleus. Pode-
mos clasificar estos mecanismos en intrínsecos y
extrínsecos, según su origen16. Los primeros im-
plican cambios intracelulares en las vías de trans-
ducción de las neuronas noradrenérgicas del lo-
cus coeruleus. Los segundos comprenden vías
nerviosas aferentes que regulan el locus coeru-
leus de forma excitatoria. El componente intrín-
seco obedece a la hiperactividad del sistema del
adenosinmonofosfato cíclico (AMPc) dentro de
las células nerviosas, mientras que el compo-
nente extrínseco depende en parte de la estimu-
lación de la vía de aminoácidos excitatorios que
procede del núcleo paragigantocelular lateral.

En el locus coeruleus los opiáceos actúan en
los receptores opioides µ e inhiben la actividad
eléctrica de las neuronas mediante la activación
de una corriente de potasio rectificadora interna
(IRK) acoplada con la familia Gi/o de proteínas
G17. La respuesta de los opiáceos en este núcleo
también se obtiene como resultado de la inhibi-
ción de una corriente interna catiónica no espe-
cífica, efecto mediado indirectamente vía inhibi-
ción de la adenililciclasa y reducción de la
actividad de la proteína cinasa dependiente de
AMPc (proteína cinasa A)18. El canal/bomba res-
ponsable de esta corriente no ha sido identifica-
do, por lo que su existencia resulta controverti-
da19 y no se ha establecido todavía si la proteína
cinasa A fosforila esta proteína directamente. Du-
rante el tratamiento crónico con opiáceos se de-
sarrollan una serie de adaptaciones en las célu-
las del locus coeruleus que conducen a la
hiperactividad de la vía del AMPc16. Así, se han
descrito incrementos en los niveles de expresión
de la adenililciclasa y de la proteína cinasa A. Du-
rante el tratamiento con opiáceos la sobreexpre-
sión de proteínas de la señal del AMPc se com-
pensa con el efecto inhibitorio de los opiáceos.
Cuando cesa la administración de opiáceos, el
AMPc no encuentra el mecanismo represor y
provoca una excitabilidad intrínseca de las neu-
ronas vía la activación de la corriente catiónica no

específica. En consonancia con esta hipótesis, se
ha descrito que la respuesta electrofisiológica de
las neuronas del locus coeruleus al AMPc se po-
tencia tras el tratamiento crónico con opiáceos20.
Además, la administración local en el locus coe-
ruleus de inhibidores de la proteína cinasa A ate-
núa el síndrome de abstinencia a opiáceos,
mientras que la aplicación de activadores de esta
señal empeora el cuadro de este síndrome21.

Los mecanismos extrínsecos implican la acti-
vación de las neuronas del locus coeruleus a partir
de vías glutamatérgicas que provienen del núcleo
paragigantocelular lateral en el bulbo raquídeo
ventrorrostral. Se ha demostrado un incremento
de los niveles extracelulares de glutamato en el
locus coeruleus22 y una potenciación de la res-
puesta postsináptica al glutamato durante la abs-
tinencia a opiáceos (Dr. Kogan, comunicación
personal). En consonancia con estos hallazgos,
las lesiones del núcleo paragigantocelular late-
ral23 o la administración de antagonistas inespe-
cíficos del receptor del glutamato (intracerebro-
ventricularmente)24 atenúan la hiperactividad
inducida por la abstinencia a opiáceos y el sín-
drome conductual. Varios estudios han investi-
gado el subtipo de receptor de glutamato impli-
cado en la vía extrínseca. Los datos aportados
son concluyentes sobre la implicación del recep-
tor de AMPA. Así, la administración sistémica o
local en el locus coeruleus de antagonistas del re-
ceptor del AMPA (iGluR 1-4) reduce la activación
de las neuronas de este núcleo y el cuadro sinto-
mático durante el síndrome de abstinencia a
opiáceos25-28. Respecto al receptor de NMDA se
ha descrito que la administración de antagonis-
tas del receptor de NMDA no afecta a la hiperac-
tividad neuronal del locus coeruleus29, aunque
otros estudios parecen indicar que el receptor de
NMDA en el locus coeruleus también podría ejer-
cer un papel relevante en esta respuesta25,30. Por
último, cabe mencionar que la estimulación de los
receptores metabotrópicos del grupo II reduce la
hiperactividad de las neuronas del locus coeru-
leus durante la abstinencia a opiáceos31, proba-
blemente a través de un mecanismo presinápti-
co. Se ha postulado que la regulación hacia
arriba de la señal del AMPc en los núcleos que
proyectan al locus coeruleus ejerce un papel im-
portante en la aparición de este mecanismo ex-
trínseco.

Implicación del factor de transcripción 
CREB durante la abstinencia a opiáceos

Los mecanismos que desencadenan la regu-
lación de la vía del AMPc en el locus coeruleus
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durante la abstinencia a opiáceos han sido pro-
fusamente estudiados en la última década. En
base a varias líneas de investigación relaciona-
das con alteraciones en la expresión genética,
se ha propuesto un papel relevante para el fac-
tor de transcripción nuclear CREB (proteína que
se fija al elemento de respuesta del AMPc). El
CREB y otras proteínas de la misma familia
(ATF1 y CREM) son factores de transcripción
ubicuos y reconocen cadenas específicas de
DNA (llamadas CRE) dentro de regiones regula-
torias de varios genes. El CREB se activa tras
fosforilación por distintas proteínas cinasas
(como la dependiente de AMPc), tras lo cual se
une a proteínas adaptadoras (CBP y p300) para
estimular o inhibir la transcripción genética. Por
una parte, el tratamiento crónico con morfina
eleva los niveles de expresión y fosforilación del
CREB en el locus coeruleus de rata32. El meca-
nismo por el que sucede esta regulación parece
que tiene que ver con la reducción aguda de los
niveles de AMPc tras la administración del opiá-
ceo. Esta idea se deduce de estudios realizados
en cultivos celulares Cath.a (modelo de neuro-
nas del locus coeruleus) donde se ha compro-
bado que la activación de la vía del AMPc dis-
minuye la transcripción del gen del CREB33. Por
otra parte, estudios en ratones knockout han de-
mostrado que la deficiencia del factor CREB ate-
núa el desarrollo conductual de dependencia y
abstinencia a opiáceos34.

En un estudio combinando técnicas bioquími-
cas, electrofisiológicas y conductuales se ha pro-
fundizado en la implicación del factor CREB y de
la vía del AMPc en el locus coeruleus durante la
dependencia a opiáceos35. La administración de
oligonucleótidos antisense anti-CREB, a la vez
que disminuye la concentración de CREB espe-
cíficamente en el locus coeruleus, causa una im-
portante atenuación de algunos signos centrales
del síndrome de abstinencia a opiáceos, lo que
sugiere que la presencia de este factor en el lo-
cus coeruleus es necesaria para el desencade-
namiento de dependencia. La atenuación del
cuadro de abstinencia tras la aplicación de los oli-
gonucleótidos se acompaña de un bloqueo de la
hiperactividad típica de las neuronas del locus
coeruleus durante este proceso35. Además, el
evento bioquímico que depende directamente de
esta regulación es la adenililciclasa tipo VIII,
mientras que otros cambios bioquímicos que su-
ceden durante la dependencia (como la sobre-
expresión de la adenililciclasa tipo I y de la pro-
teína cinasa A) no están ligados a esta vía de
señalización del CREB. En consonancia con es-
tos hallazgos, la respuesta electrofisiológica al ac-

tivador de la adenililciclasa forskolina se encuen-
tra bloqueada en ratas abstinentes tratadas con
oligonucleótidos. Por el contrario, la potenciación
del efecto electrofisiológico del AMPc en el locus
coeruleus de ratas abstinentes no se modifica
tras la administración de oligonucleótidos anti-
CREB35.

Más recientemente se ha comprobado en ra-
tones alterados genéticamente la importancia de
las isoformas α y ∆ del CREB en el desarrollo de
hiperactividad de las células del locus coeruleus
durante el síndrome de abstinencia a opiáceos36

(Mantamadiotis, Torrecilla, Pineda et al. Manus-
crito en preparación). En el mismo sentido, la ge-
neración de ratones mutantes con una deficien-
cia completa de todas las isoformas del CREB
específicamente en el sistema nervioso central
provoca una atenuación del síndrome de absti-
nencia conductual y de la hiperactividad electro-
fisiológica.

Implicación del óxido nítrico presente 
en el locus coeruleus durante la abstinencia
a opiáceos

Recientemente se ha postulado la implicación
del óxido nítrico (NO) en el desencadenamiento
del síndrome de abstinencia a opiáceos, y su pa-
pel en los mecanismos adaptativos que suceden
en el locus coeruleus tras la administración de
morfina. Esta participación del NO podría en-
marcarse en la vía extrínseca, según la denomi-
nación empleada más arriba.

Modulación de la actividad de las neuronas
del locus coeruleus por la vía del óxido
nítrico/guanosinmonofosfato cíclico

El NO es un gas que actúa como mensajero
nervioso y se produce desde la L-arginina me-
diante una enzima sintasa. Esta enzima tiene tres
isoformas conocidas: la neuronal (NOS I), la in-
ducible (NOS II) y la endotelial (NOS III)37. El pa-
pel del NO en la modulación neuronal del locus
coeruleus proviene de la caracterización de las
dianas de la vía NO/ guanosinmonofosfato cícli-
co (GMPc) en este núcleo. Así, se ha demostra-
do la presencia de distintas subunidades de la
guanililciclasa38 y de la isoforma II de la proteína
cinasa dependiente de GMPc en el locus coeru-
leus39, y se han detectado niveles de GMPc en
las células del locus coeruleus40,41. Además, la
contribución del NO regulando el locus coeruleus
en la fisiología y fisiopatología cerebral ha sido re-
conocida en distintas funciones nerviosas42-44. En
experimentos electrofisiológicos realizados en ro-
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dajas de cerebro de rata45, la perfusión con dis-
tintos donantes de NO incrementa la frecuencia
de descarga de las neuronas del locus coeruleus.
Este efecto es específico porque no se reprodu-
ce con análogos estructurales no donantes, y,
además, se revierte con agentes secuestradores
de este gas45. Otros autores han encontrado re-
sultados discordantes40, lo cual podría explicarse
por las distintas concentraciones de NO alcanza-
das en cada ensayo. En experimentos desarrolla-
dos en animal anestesiado, los donantes de NO
también provocan una excitación neuronal del lo-
cus coeruleus, tanto cuando se administran in-
tracerebroventricular como localmente en el pro-
pio núcleo46. Mediante análogos nucleotídicos
inhibidores y activadores se ha comprobado que
la acción del NO se ejerce a través de la activa-
ción de la enzima guanililciclasa y la subsiguien-
te activación de la proteína cinasa dependiente
de GMPc (proteína cinasa G)45. Similarmente, los
experimentos in vivo sugieren que la acción del
NO en el locus coeruleus es de origen postsináp-
tico46. Mediante registros intracelulares y de
patch-clamp en célula entera, se ha comproba-
do que el NO activa una corriente catiónica de
entrada, no selectiva y dependiente de sodio45.
Este canal parece ser una diana postsináptica co-
mún tanto para la vía del NO/GMPc como para la
cascada del AMPc.

La vía del NO/GMPc en el locus coeruleus de-
sempeña un papel de regulador endógeno de las
neuronas de este núcleo. Así, los bloqueadores
de la sintasa del NO tienen un efecto inhibitorio
en la actividad eléctrica neuronal del locus coe-
ruleus46-48. Esta función no se observa después
de seccionar las aferencias nerviosas del locus
coeruleus45, probablemente por su dependencia
de las vías glutamatérgicas49,50. La modulación
endógena del locus coeruleus por NO es consis-
tente con la presencia de niveles detectables de
NO en el espacio extracelular de este núcleo49,50,
y con la expresión de la sintasa de NO en el área
pericoerulear40,51 y en el propio locus coeru-
leus52,53. La aplicación del sustrato de la sintasa
del NO L-arginina in vivo provoca una elevación
de la frecuencia de descarga de las neuronas del
locus coeruleus, pero en este caso se trata de un
mecanismo independiente del NO de liberación
de aminoácidos excitatorios46.

Adaptaciones de la señal de óxido nítrico 
en el locus coeruleus durante el síndrome 
de abstinencia a opiáceos

Estudios de comportamiento y con técnicas
electrofisiológicas in vivo han indicado que el

NO interviene como un mediador necesario,
tanto en la aparición de la conducta abstinente
como en la hiperactividad de las neuronas del
locus coeruleus durante el síndrome de absti-
nencia a opiáceos. Respecto a los estudios
comportamentales, se ha evidenciado que la
administración de inhibidores no selectivos54-56

de la NO sintasa o de inhibidores selectivos de
la isoforma neuronal47,57 bloquea parcialmente
el cortejo de signos de abstinencia a los opiá-
ceos. Esta acción se debe a un mecanismo
central58, y de hecho la actividad NO sintasa se
encuentra incrementada en el cerebro tras la
administración de morfina59. Técnicas electro-
fisiológicas han demostrado que la administra-
ción sistémica tanto de inhibidores no selecti-
vos de la NO sintasa como de inhibidores de la
forma neuronal causa una clara reducción de
la hiperactividad neuronal del locus coeruleus
durante la abstinencia a opiáceos47. Este fenó-
meno es de origen local porque la aplicación
del inhibidor de la sintasa en la región del locus
coeruleus también previene la activación de las
células del locus coeruleus47. De hecho, la ad-
ministración de morfina incrementa la expre-
sión de la sintasa de NO neuronal en el locus
coeruleus52. Por último, cabe destacar que la
participación del NO concuerda con una acción
preventiva y específica para el síndrome de
abstinencia, porque la administración de una
dosis única de los inhibidores de la sintasa de
NO, aunque sí previene la respuesta del locus
coeruleus, no es capaz de revertir dicha res-
puesta una vez que se ha instaurado tras la na-
loxona. Además, aunque una dosis única de los
inhibidores de la sintasa de NO previene la abs-
tinencia, no es capaz de modificar el desarrollo
de tolerancia al efecto inhibitorio de la morfina
en el locus coeruleus después de los trata-
mientos crónicos47. Similarmente, un papel
para el NO neuronal en la abstinencia a opiá-
ceos ha sido propuesto con técnicas voltamé-
tricas60 y de microdiálisis48 en el locus coeru-
leus. Esta regulación podría estar relacionada
con la hiperactividad de las vías glutamatérgi-
cas en este núcleo durante la abstinencia a
opiáceos, dada la relación existente entre el re-
ceptor de NMDA, la entrada de calcio y la acti-
vación de las sintasas constitutivas de NO que
se ha demostrado en el locus coeruleus61. La
cascada de reacción implicada sería la del
GMPc, como se demuestra en un artículo don-
de la administración de un inhibidor de la gua-
nililciclasa suprime el síndrome conductual y la
respuesta del locus coeruleus durante la absti-
nencia a opiáceos62.
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Implicación de la vía de aminoácidos
excitatorios y del óxido nítrico 
en la desensibilización y tolerancia 
de los receptores opioides µ

Fenómeno de desensibilización 
de la respuesta a opiáceos. El locus coeruleus
como modelo para estudiar los mecanismos
subyacentes

El fenómeno de la desensibilización y toleran-
cia a los opiáceos se ha estudiado intensamente
durante las dos últimas décadas, pero permane-
ce lejos de estar aclarado. Se han descrito múlti-
ples mecanismos por los que los receptores
opioides µ podrían llegar a ser tolerantes, entre
los que destacan los siguientes63-66:

1. Cambios en el receptor opioide: a) fosforila-
ción inducida por agonista del receptor opioide.
Se ha demostrado la intervención de varias cina-
sas entre las que destacan las cinasas de recep-
tores acoplados a proteínas G (GRK), la CaM ci-
nasa II, la proteína cinasa A, la proteína cinasa C
y la MAP cinasa; b) internalización del receptor
opioide; c) desacoplamiento crónico de los re-
ceptores opioides de las proteínas G, y d) dismi-
nución de la densidad de receptores opioides.

2. Mecanismos de compensación de otros sis-
temas de transducción: a) activación de la vía de
la adenililciclasa y la proteína cinasa A; b) activa-
ción de la MAP cinasa; c) activación de la fosfoli-
pasa C; d) activación de la vía del NO; e) produc-
ción de péptidos antiopioides, y f) acoplamiento a
proteínas de transducción alternativas.

Nuevas aproximaciones moleculares, fisiológi-
cas y conductuales han permitido conocer la im-
portancia que tiene la interacción entre distintos
mecanismos (como el de las betaarrestinas, la
proteína cinasa C y las fosfodiesterasas) en el de-
sencadenamiento de tolerancia a los opiáceos67-69.
Además, cada vez es más patente que no todos
los opiáceos poseen mecanismos de tolerancia
idénticos entre sí64,70.

Debido a la implicación del locus coeruleus en
la dependencia a opiáceos, a su alta densidad de
receptores opioides µ y a la extensa caracteriza-
ción de sus respuestas, este núcleo se ha utiliza-
do ampliamente como un modelo para valorar los
mecanismos neurobiológicos de tolerancia a
opiáceos. Muchos de los mecanismos que inter-
vienen en la dependencia a opiáceos en el locus
coeruleus podrían explicar la aparición de tole-
rancia. Por ejemplo, la regulación hacia arriba de
la vía del AMPc (véase apartado “Mecanismos

implicados”) podría contrarrestar los efectos in-
hibitorios de los opiáceos. Sin embargo, algunos
mecanismos adicionales son necesarios porque
la sobreexpresión de la vía del AMPc no es capaz
de explicar la incapacidad de los opiáceos para
activar los canales de potasio IRK16. Además, al-
gunos autores sostienen que la desensibilización
de receptores opioides µ en el locus coeruleus es
de naturaleza homóloga71, lo que descartaría una
acción generalizada del AMPc.

Varias hipótesis alternativas han sido postula-
das, pero ninguna de ellas ha sido completa-
mente demostrada. Los receptores opioides po-
drían desacoplarse de las proteínas G, quizás
como resultado de la fosforilación de los recepto-
res o de las proteínas G. Esta posibilidad se sus-
tenta en el papel que desempeñan las cinasas de
GRK, la proteína cinasa A y la proteína cinasa de-
pendiente de calcio en la desensibilización induci-
da por agonistas72. De hecho, ciertas GRK parecen
sufrir una regulación hacia arriba (up-regulation)
en el locus coeruleus tras el tratamiento crónico
con morfina73,74. Además, en estudios autorra-
diográficos se ha observado que la eficacia de
acoplamiento del receptor µ a la proteína G (me-
dida como la fijación de GTPγS) se encuentra re-
ducida en el locus coeruleus tras el tratamiento
crónico con opiáceos75,76. Por otra parte, el siste-
ma de los fosfoinositoles no parece ejercer un pa-
pel relevante77. En relación a la densidad de los
propios receptores opioides µ, se ha descrito una
reducción de éstos en el locus coeruleus tras el
tratamiento crónico con algunos agonistas opioi-
des78. Paradójicamente se ha observado que la
densidad de subunidades α de las proteínas Gi/o
se incrementa en el locus coeruleus por la admi-
nistración prolongada de opiáceos, aunque la ac-
tividad fisiológica de estas proteínas se encuen-
tra disminuida75 o no cambia79. Esta discordancia
podría explicarse con la aparición de una nueva
clase de proteínas de señalización, las regulado-
ras de las proteínas G, que regulan la actividad
GTPasa de las subunidades α y que se distribu-
yen ampliamente en el locus coeruleus80. Modi-
ficaciones de los canales de potasio IRK han sido
propuestos como mecanismos de desensibiliza-
ción en otras áreas cerebrales, pero hasta el mo-
mento no se han descrito dichos cambios en el
locus coeruleus. Por último, un posible mecanis-
mo a valorar es la reducción en la síntesis de
péptidos opioides endógenos en las vías bulbo-
coeruleares tras el tratamiento crónico con mor-
fina81.

Los estudios de electrofisiología han abordado
el problema de la desensibilización de los recep-
tores µ en el locus coeruleus con resultados dis-
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cordantes. Algunos autores han sugerido un me-
canismo no específico (heterólogo), donde no se
produce un desacoplamiento del receptor con la
proteína G, sino una inhibición competitiva de la
activación de canales de potasio GIRK por el sis-
tema de la proteína G77. Incluso, la desensibiliza-
ción ha sido asociada con una despolarización
general como resultado de una reducción de la
bomba electrogénica Na+/K+82. Sin embargo, una
serie de trabajos publicados en los últimos 20 años
por el grupo del Dr. Williams indican que la de-
sensibilización de receptores opioides µ en el lo-
cus coeruleus es un fenómeno homólogo, provo-
cado por el desacoplamiento entre el receptor y
la activación del canal de potasio83. Parece ser
que la desensibilización se produce a través de la
proteína G con la intervención de mecanismos de
fosforilación, y en parte de forma independiente
de la fosforilación, pero no se asocia directamen-
te a la proteína cinasa A71,83,84. Paradójicamente,
los hallazgos obtenidos hasta ahora descartan la
implicación de las GRK en la desensibilización de
los receptores opioides en el locus coeruleus.

Importancia del sistema de aminoácidos
excitatorios y del óxido nítrico 
en la desensibilización/tolerancia a opiáceos

Hace algo más de una década se realizaron los
primeros estudios comprobando la participación
de los receptores de NMDA en la tolerancia a
opiáceos85. Dicho mecanismo se postuló en ana-
logía con la intervención del NMDA en los proce-
sos de plasticidad sináptica del aprendizaje. Con
posterioridad han sido más de 40 trabajos los
que se han publicado empleando distintos tipos
de antagonismo del receptor de NMDA para pro-
fundizar en este fenómeno. Resultados similares
se han obtenido con fármacos que afectan a la
cascada de segundos mensajeros dependiente
de NO86. Aunque una gran parte de los estudios
se ha dirigido a la tolerancia a los efectos analgé-
sicos de los opiáceos, la participación de la vía
NMDA/NO también se ha demostrado para otros
efectos (p. ej., depresión locomotriz, supresión de
la respuesta operante). No obstante, queda por
demostrar la selectividad del hallazgo sobre la
cascada NMDA/NO en la tolerancia a distintas
respuestas centrales y a diferentes agonistas
opioides.

La evidencia sobre una interacción entre los
receptores opioides µ y los de NMDA ha sido en
parte indirecta mediante estudios conductuales.
Algunos modelos no conductuales también han
demostrado de forma directa la presencia de los
dos tipos de receptores (opioides y NMDA) en las

mismas células del sistema nervioso central, así
como distintas vías intracelulares y fisiológicas a
través de las cuales estos sistemas interactúan87-92.
Según estas interacciones, se ha postulado un
modelo celular por el que el receptor opioide,
mediante la proteína cinasa C y la subsiguiente
entrada de calcio a través del receptor de NMDA
fosforilado, activaría la sintasa de NO. El NO acti-
varía la cascada de GMPc y la proteína cinasa G,
que a su vez fosforilaría el receptor opioide µ y
otras proteínas acopladas66,93,94. Así mismo, el
NO podría generarse por mecanismos directos a
partir de la activación de distintos receptores aco-
plados a proteínas G, como el receptor opioide µ,
y la consecuente liberación de calcio intracelu-
lar95. Otros procesos de activación de la sintasa
de NO que no dependen del calcio o de la pro-
teína cinasa C también han sido descritos tras la
estimulación de receptores acoplados a proteínas
G95-97. Estudios en los que se han empleado in-
hibidores de la sintasa de NO o del GMPc han
corroborado la hipótesis, observándose una inhi-
bición del proceso de tolerancia tras la adminis-
tración de estos inhibidores56,86,97-99. No obstante,
no todas las respuestas que presentan tolerancia
están moduladas por el NO100, e incluso hay refe-
rencias en las que la inhibición de la NO sintasa
acentúa el desarrollo de tolerancia97. El modelo
sugiere que los eventos dependientes del NO
pueden ser muy relevantes en el desencadena-
miento de los mecanismos de tolerancia a opiá-
ceos94.

Highfield y Grant101 han observado que el tra-
tamiento con inhibidores no selectivos de la sin-
tasa de NO bloquea el desarrollo de tolerancia al
efecto electrofisiológico de los opioides en el lo-
cus coeruleus. Estudios más recientes han verifi-
cado que se trata de la isoforma neuronal, dado
que la administración crónica de un inhibidor se-
lectivo de esta sintasa juntamente con la morfina
reduce completamente el desarrollo de toleran-
cia al efecto inhibitorio de los opioides en el locus
coeruleus102.

Ya que la implicación del NO en la tolerancia a
opiáceos también ha sido demostrada en prepa-
raciones de rodajas103, en los últimos años se ha
empleado este modelo simple para verificar el pa-
pel del NO en la desensibilización de los recep-
tores opioides µ en el locus coeruleus. En este
sentido, la respuesta inhibitoria de las neuronas
del locus coeruleus a un agonista opioide in vitro,
se reduce a menos del 30% tras la perfusión con
una concentración alta del mismo agonista (de-
sensibilización homóloga aguda). La administra-
ción de inhibidores no selectivos de la sintasa de
NO como NG-nitro-L-arginina o NG-nitro-L-argini-
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na metil éster bloquea parcialmente el desarrollo
de la desensibilización aguda a los opiáceos,
mientras que la aplicación de L-arginina compite
con la acción bloqueadora de estos inhibido-
res104. El mecanismo por el que se produce esta
acción no se conoce, pero podría estar relacio-
nado con la fosforilación de proteínas G o con
otros mecanismos independientes de la vía de
GMPc. Además, el empleo de concentraciones
crecientes de inhibidores selectivos de la sintasa
de NO neuronal (como el 7-nitroindazol, la S-me-
til-L-tiocitrulina y la N-propil-L-arginina) permiten
asegurar que la formación de NO se produce por
una enzima de tipo neuronal105. Los donantes de
NO, pero no sus análogos no donantes, revierten
el efecto bloqueante de los inhibidores de la sin-
tasa y potencian la desensibilización opioide, lo
que sugiere que se trata de un efecto mediado
por el NO y no por algún otro producto de la reac-
ción106. Paradójicamente, los fármacos que ac-
túan en la vía del GMPc y la proteína cinasa G no
modulan la respuesta del NO ni la desensibiliza-
ción de los agonistas opioides en el locus coeru-
leus107, lo que apunta a la contribución de otras
vías de señalización dependientes del NO pero
separadas del GMPc. El papel que desempeña el
NO en la dependencia a opiáceos podría tener
relevancia terapéutica en un futuro, y todos los
resultados preliminares descritos deberán ser in-
vestigados con mayor profundidad.
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J. PINEDA: En los experimentos realizados en ani-
mal anestesiado se mantiene siempre constan-
te la temperatura, que es controlada mediante
una sonda rectal. Así mismo, en los experimen-
tos con rodajas, la preparación está en la cá-
mara. Lo que no sé es si el tratamiento crónico
con 7NI tiene algún tipo de efecto hipotérmico.
Respecto a la segunda pregunta, no tenemos
ningún dato de la NOS inducible, pero sí tene-
mos algunos de la NOS endotelial. Hemos pro-
bado un inhibidor selectivo en la NOS endote-
lial y no parece hacer ningún efecto. Todo esto
realizado en preparaciones de rodaja.

I. COLADO: Nosotros hemos utilizado el 7NI como
neuroprotector en el laboratorio y hemos obser-
vado hipotermia tras administración de dosis
única, de 25 a 50 mg/kg. Al menos 2 ºC por de-
bajo de la temperatura habitual de los animales.

E. AMBROSIO: Querría preguntarte si habéis lleva-
do a cabo en animales anestesiados lo mismo
que nos has presentado del estudio en rodajas,
y qué diferencias o semejanzas existen en los
resultados.

J. PINEDA: Los experimentos de abstinencia y de
hiperactividad de neuronas los hemos realiza-
do in vivo, no in vitro, al esperar que el meca-
nismo supuestamente extrínseco tuviera una
repercusión más importante in vivo que in vi-
tro. No hemos llevado a cabo una comparación
de ese tipo de modelo in vitro e in vivo. Por otra
parte, los experimentos de desensibilización
aguda los hemos realizado en rodajas, pero no
hemos realizado este tipo de experimentos in
vivo. No hemos realizado, por tanto, la compa-
ración entre ambos modelos. Utilizamos un
modelo u otro dependiendo de cuál es el obje-
tivo del estudio. Por último, en el caso de la de-
sensibilización tras el tratamiento con 7NI, que
es un tratamiento lógicamente in vivo, hace-
mos una preparación de rodaja y observamos
farmacológicamente la sensibilidad del recep-
tor. En cierta forma el efecto del 7NI en este
caso es un efecto in vivo, porque se hace du-
rante el tratamiento crónico. En el caso de las
rodajas y la desensibilización aguda es un
efecto in vitro, porque se hace en el perfundi-
do. O sea, que de alguna forma sí hay corres-
pondencia de datos de un modelo a otro, pero
no tenemos comparaciones exactas de todos
los modelos.
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DISCUSIÓN

F. RODRÍGUEZ DE FONSECA: Existen trabajos que po-
nen de manifiesto que los endocannabinoides
participan también en señales que pueden ser
retrógradas, y no postsinápticas. También pue-
den modular el peso de una sinapsis determi-
nada, básicamente en sinapsis que utilizan glu-
támico o GABA. Dada la estrecha relación que
existe entre sistema cannabinoide y sistema
opioide, ¿tenéis algún dato adicional sobre otros
factores, como la anandamida?

J. PINEDA: Tenemos datos preliminares de estu-
dios, en animal anestesiado y en cortes de cere-
bro, de efectos de cannabinoides en locus coe-
ruleus. In vivo, parece que, al contrario de lo que
esperaríamos, los cannabinoides aplicados de
forma intravenosa lo que hacen es estimular las
neuronas del locus coeruleus. In vitro, sin em-
bargo, el efecto parece ser el contrario, es decir,
inhibitorio. Hay un grupo, el de Gessa, que pre-
sentó un póster en el anterior congreso de neu-
rociencias, celebrado en Orlando, en el que
mostraba resultados muy similares. In vivo existe
una estimulación de las neuronas del locus y ese
efecto ellos sí que lo han discriminado, y pienso
que es un efecto presináptico. Una inhibición
del tono gabaérgico presente normalmente en
animales in vivo en el locus coeruleus. Se pro-
duce una inhibición del mecanismo inhibitorio,
que resulta, por tanto, en estimulación.

F. RODRÍGUEZ DE FONSECA: Pero no sería mediado
a través del glutámico.

J. PINEDA: No, según esa hipótesis sería más bien
mediado por inhibición de la liberación de
GABA. Tenemos otros resultados preliminares
sobre el efecto de la anandamida, modulando
las respuestas de NMDA, donde parece que las
potencia. Esto lo hemos realizado recientemen-
te en locus coeruleus.

I. COLADO: ¿Tienes datos relativos al efecto que los
inhibidores de la NOS producen sobre la tem-
peratura corporal de los animales y su repercu-
sión en los efectos posteriores que has demos-
trado, sobre todo cuando se administran in
vivo? En concreto, el 7-nitroindazol produce una
respuesta hipotérmica muy visible en los ani-
males, querría saber si lo habéis considerado y
qué crees tú que puede representar esta res-
puesta hipotérmica en los efectos posteriores.
Otra pregunta sería si tienes algunos datos con
inhibidores selectivos de la NOS inducible.




