
Introducción

En general, los tratamientos farmacológicos
de larga duración inducen cambios perdura-
bles en las funciones celulares (en los proce-
sos de síntesis y liberación de neurotransmiso-
res, en los receptores o canales, en los mensa-
jeros intracelulares e incluso cambios en su
genoma)1. En el caso de los opiáceos estas
modificaciones ocurren tanto en neuronas
opioides como en células que están bajo la in-
fluencia de éstas. La expresión de estos cam-
bios en respuesta a la exposición crónica a
opiáceos es el desarrollo de tolerancia y depen-
dencia de sus efectos. 

Los opiáceos son fármacos ampliamente uti-
lizados en el tratamiento de las situaciones do-
lorosas de intensidad de moderada a grave, y a
menudo es necesaria su administración cróni-
ca. De esta forma, el desarrollo de tolerancia a
su efecto analgésico y a otros efectos es muy
frecuente. Aunque aparece muy raramente en
la clínica, es posible que este “nuevo ambien-
te” tras el uso crónico sea roto de manera
brusca. Entonces aparece el síndrome de abs-
tinencia.

Describiremos algunos términos básicos que
ayudarán a entender este “nuevo ambiente” y
los acontecimientos que siguen a su ruptura.
Las drogas de abuso se definen clásicamente
como sustancias que pueden producir depen-
dencia física, psicológica o ambas, y su admi-
nistración crónica es definida como adicción2.
Tolerancia representa la reducción de los efec-
tos de la droga tras la administración repetida
de ésta a dosis iguales, o la necesidad de in-
crementar las dosis para que aparezcan los
mismos efectos. Dependencia se define como
un estado que se manifiesta por alteraciones fí-
sicas o psicológicas tras el cese de la droga.
Por último, drogadicción se define como un
constructo biológico, psicológico y conductual
cuyo dato fundamental es el uso compulsivo
de la sustancia, a pesar de que las consecuen-

cias adversas son muy evidentes incluso para
el propio sujeto3. Los mecanismos bioquímicos
o moleculares de estas tres fases son todavía
objeto de intensa investigación. El propósito de
este artículo es presentar las evidencias que
señalan un importante papel regulador de la
vía aminoácidos excitadores (AAE):L-argini-
na:óxido nítrico (NO) en la modulación de la
cascada de fenómenos que preceden al sín-
drome de abstinencia y concurren en él.

El síndrome de abstinencia no es una situa-
ción dramática en términos de mortalidad (ex-
cluyendo violencia o traumatismos), pero el co-
nocimiento de los mecanismos que llevan a la
dependencia y a la abstinencia es esencial pa-
ra prevenir el círculo vicioso abuso-abstinencia-
recaída. Las fuertes respuestas psicológicas y
conductuales tras la abstinencia contribuyen a
la recaída, y evitar la abstinencia es segura-
mente una de las principales causas por las
que los adictos continúan la administración
crónica de la sustancia.

Obviamente, este comportamiento que se
autoalimenta no es la única causa de la depen-
dencia. Las drogas de abuso son “reforzado-
res” muy potentes. La capacidad reforzadora
positiva de las drogas refleja su potencia para
producir dependencia psicológica y numerosas
evidencias sugieren que existe un circuito loca-
lizado principalmente en al área tegmental ven-
tral y el nucleus accumbens, que es común
para la mayoría de las drogas de abuso3,4.

Los mecanismos bioquímicos implicados en
el desarrollo de la dependencia física y el sín-
drome de abstinencia no están absolutamente
esclarecidos. Existen numerosos sistemas impli-
cados en este fenómeno5: agentes que actúan
a través de receptores opioides (opiáceos exó-
genos o péptidos opioides), péptidos no opioi-
des, inhibidores de peptidasas o encefalinasas,
neurotransmisores (serotonina, catecolaminas,
adenosina, aminoácidos excitadores [AAE] o in-
hibidores), bloqueadores de los canales de cal-
cio, agentes que modifican los sistemas de se-
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gundos mensajeros (AMPc y GMPc), inmuno-
moduladores, etc. Uno de los sistemas implica-
dos más recientemente es el NO. En esencia,
los datos disponibles hasta el momento indican
que el NO está implicado en los procesos de
dependencia y abstinencia, pero todavía no es-
tá claro si se trata de una causa o de una con-
secuencia de otros procesos. Comenzaremos
por presentar algunos aspectos básicos de la
abstinencia a opiáceos, y posteriormente explo-
raremos las evidencias que demuestran que la
vía metabólica AAE:NO está implicada en la de-
pendencia física a opiáceos.

El síndrome de abstinencia a opiáceos

Como hemos comentado previamente, la
definición clásica de adicción requiere por lo
general la evidencia de que existe dependen-
cia física. Experimentalmente, la única vía
para identificar si una sustancia produce de-
pendencia física es el estudio del síndrome
de abstinencia6. En humanos, el síndrome de
abstinencia se describe por una mezcla de
ansiedad, disforia y deseo de droga, acompa-
ñado de evidentes síntomas somáticos. El
síndrome de abstinencia es, por lo general,
fácil de reproducir en el laboratorio, adminis-
trando un antagonista o cesando bruscamen-
te la administración de la droga. En la mayo-
ría de los estudios se utilizan roedores. En la
tabla I se presentan los signos y síntomas de
abstinencia más evidentes en varias especies
animales.

Existen numerosas evidencias de que se tra-
ta de un síndrome influido por múltiples meca-
nismos7: a) la complejidad del curso temporal,
comienzo y duración del síndrome (por lo ge-
neral en dos fases: primera, estimuladora, y se-
gunda, depresora); b) la diversidad de aproxi-
maciones terapéuticas que han demostrado al-
gún efecto antiabstinencia, y c) la localización
de múltiples sustratos neuroanatómicos de la
dependencia física.

Las áreas anatómicas que participan en el
síndrome de abstinencia han sido ampliamente
estudiadas mediante inyecciones intracerebra-
les de antagonistas opiáceos o lesionando cier-
tas vías nerviosas en animales morfinodepen-
dientes. Uno de los trabajos más relevantes fue
el de Maldonado et al8, en el que inyectaron
metilnaloxonio en áreas cerebrales muy con-
cretas de ratas con dependencia a la morfina.
Los núcleos más sensibles fueron el locus coe-
ruleus y la sustancia gris periacueductal. Sin
embargo, la expresión de la mayoría de los sig-
nos del síndrome de abstinencia tiene un sus-
trato anatómico múltiple. Existen también otros
síntomas periféricos de tipo secretor (diarrea,
salivación, lagrimeo y rinorrea) que pueden
provocarse tras la administración central de un
antagonista9,10, lo que indica que, además de
estructuras periféricas, existe una participación
importante de estructuras centrales (médula
espinal) en los efectos periféricos11.

El locus coeruleus es un pequeño núcleo
que contiene la mayor parte de los cuerpos
neuronales de neuronas noradrenérgicas del
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TABLA I
SÍNTOMAS Y SIGNOS DE ABSTINENCIA OPIÁCEA EN VARIAS ESPECIES5

Ratón Rata Humano

Hiperactividad Hiperactividad Deseo de droga, ansiedad, llanto,
Salto Salto congestión nasal, sudor, bostezos,
Pérdida de peso Pérdida de peso dificultad para dormir, midriasis,
Hipotermia Hipotermia piloerección, temblor,
Micción Micción “flashes” de frío y calor, dolores
Diarrea Diarrea óseos y musculares, anorexia,
Sacudidas Sacudidas insomnio, náuseas, vómitos,
Temblor Lagrimeo diarreas, contracturas abdominales,
Movimientos Ptosis HTA, hipertermia, hiperpnea,
estereotipados Castañeteo de dientes pérdida de peso,

Priapismo eyaculaciones espontáneas
Salivación
Contracturas abdominales
Movimientos estereotipados
Agresividad
Rinorrea



sistema nervioso central12, además de poseer
una gran densidad de receptores opioides13.
Tanto las proyecciones aferentes como las efe-
rencias de este núcleo están muy extendidas
por todo el sistema nervioso central14,15.

Durante la abstinencia precipitada por nalo-
xona en animales con dependencia de morfina
se observa una activación de las neuronas del
locus coeruleus16. Este incremento en la activi-
dad se correlaciona directamente con los sínto-
mas de abstinencia y coexiste con un incre-
mento en el recambio de noradrenalina en el
locus coeruleus y en sus áreas de proyec-
ción17,18. El primer estudio de Aghajanian16

demostró también que la estimulación del au-
torreceptor adrenérgico α2 por clonidina supri-
mía los cambios inducidos por la abstinencia.
Las primeras (y todavía útiles) aproximaciones
terapéuticas no sustitutivas del tratamiento de
la abstinencia incluían clonidina y otros estimu-
lantes α2. Estas evidencias sugirieron que la hi-
peractividad noradrenérgica mediaba la expre-
sión de la mayoría de los componentes del sín-
drome de abstinencia a morfina en áreas del
sistema nervioso central inervadas por el locus
coeruleus.

Este incremento en la transmisión noradre-
nérgica durante el síndrome de abstinencia
ocurre también en la periferia19,20 y es respon-
sable de algunos síntomas periféricos que pue-
den ser utilizados como índice de abstinencia
(p. ej., incremento de la presión arterial)21.

Regulación aminoacidérgica 
del locus coeruleus

La “tormenta noradrenérgica” que ocurre en
el locus coeruleus durante la abstinencia opiá-
cea puede verse influida por otros sistemas
neurotransmisores. Una parte sustancial de la
hiperactividad coerulear inducida por la absti-
nencia opiácea es mediada por un input ami-
noacidérgico al locus coeruleus, que se descri-
bió por estudios electrofisiológicos y neuroana-
tómicos22,23. Se han descrito también otras
relaciones entre los sistemas noradrenérgico y
aminoacidérgico en distintas áreas cerebrales
que controlan la presión arterial24 o la función
neuroendocrina25,26.

Tras estas primeras descripciones, también
se demostró que el incremento en la liberación
de AAE (glutamato y aspartato) ocurría dentro
del locus coeruleus durante el síndrome de
abstinencia27. Por otra parte, el hecho de que
la hiperactividad de las neuronas coeruleares
fuera más pronunciada en modelos in vivo que

in vitro (rebanadas de locus coeruleus)28 indi-
caba la existencia de neuronas aferentes al lo-
cus coeruleus que controlaban esta hiperactivi-
dad, que serían desconectadas en la prepara-
ción de rebanadas. Varios estudios demostraron
que la activación de estas neuronas era contro-
lada por una amplia red de conexiones aminoa-
cidérgicas, principalmente desde el núcleo pa-
ragiganto-cellularis (PGi) y el núcleo prepositus
hypoglossi (PHi)22,29,30 y otras, posiblemente
desde la lámina I de la médula espinal31. La re-
gulación aminoacidérgica puede partir también
del propio locus coeruleus. De hecho, Fung et
al32 describieron tres tipos de neuronas coeru-
leares en rata y ratón: las que son positivas a la
inmunotinción con tirosina hidroxilasa, las que
son inmunorreactivas para glutamato, y las que
se tiñen con los dos antígenos.

Así mismo, la regulación aminoacidérgica
del locus coeruleus durante el síndrome de
abstinencia puede ser regulada a su vez por
otros sistemas neurotransmisores: el incremen-
to de la transmisión serotonérgica atenúa el
componente glutamatérgico del síndrome de
abstinencia en el locus coeruleus28. Una de las
cuestiones que quedan por resolver es si los
AAE pueden regular también los cambios en
otras áreas fuera del locus coeruleus.

El hecho de que la estimulación del receptor
NMDA en células cerebelosas iba seguido de
la liberación del factor relajante de origen en-
dotelial (EDRF)33, identificado a posteriori co-
mo NO34, y la posterior identificación de la NO
sintasa en el tejido cerebral35, llevó al estable-
cimiento de la vía AAE:L-arginina:NO. El princi-
pal mecanismo de transducción del NO es la
formación de GMPc, el cual puede modificar la
liberación de neurotransmisores en otras neu-
ronas36,37 (fig. 1). Veamos, en resumen, cuál
es el significado fisiopatológico de esta vía en el
sistema nervioso central.

La vía AAE/L-arginina/NO en el sistema
nervioso central

El NO, que es sintetizado por la enzima NO
sintasa (NOS), es un importante mensajero in-
ter e intracelular. La NOS cataliza la oxidación
del aminoácido L-arginina a NO más citrulina
(equimolecular). Esta enzima fue identificada
en un principio en el endotelio vascular38,39,
pero también desempeña un importante papel
en otros tejidos como el sistema nervioso cen-
tral y periférico40. Existen dos clases de NOS,
dependiendo de la sensibilidad al calcio: las
constitutivas (dependientes del calcio, princi-
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palmente en neuronas, nNOS y endotelial,
eNOS), y la inducible (independiente del cal-
cio, iNOS, descrita inicialmente en macrófagos,
hepatocitos y células gliales).

En los últimos años numerosas evidencias
han sugerido el papel del NO en el sistema
nervioso central en muchos procesos fisiológi-
cos y fisiopatológicos40-42. Alguno de los pape-
les fisiológicos propuestos para el NO en el sis-
tema nervioso central son: desarrollo cerebral,
plasticidad neuronal, formación de memoria
(potenciación perdurable LTP en el hipocam-
po), regulación de la circulación cerebral,
hiperalgesia o estrés43-47. Por otra parte, con-
centraciones excesivas de AAE (glutamato) y
un incremento de la síntesis de NO también se
ha demostrado en procesos patológicos como
epilepsia, lesión hipóxico-isquémica48-51 y un
amplio espectro de enfermedades neurodege-
nerativas como la enfermedad de Alzheimer y
de Parkinson o la corea de Huntington52-55. En
la actualidad, todavía no se conoce con exacti-

tud si el NO u otras sustancias relacionadas
son causa o consecuencia de estos procesos.

La formación de NO en varias áreas cerebra-
les ha sido investigada directa o indirectamente
por varios métodos: a) la formación de citrulina
marcada con 3H o 14C a partir de L-arginina
marcada es quizás el método más ampliamen-
te utilizado36,56; b) mediciones cuantitativas de
la generación de NO midiendo la oxidación de
la hemoglobina o la formación de NO2

− + NO3
–,

NO–
x; c) cuantificación del GMPc, el producto

de la estimulación de la guanilato ciclasa solu-
ble por NO57, y d) técnicas histoquímicas, con
anticuerpos específicos mono o policlonales
contra las isoformas neuronal, endotelial e in-
ducible58. Estos estudios revelaron la presencia
de NO en muchas áreas del cerebro. Los pri-
meros estudios, en 1990, demostraron clara-
mente que la actividad sintetizadora de NO es-
tá presente en todo el cerebro en la rata y otras
especies, con áreas de alta (cerebelo y bulbo
olfatorio), media (hipotálamo y mesencéfalo),
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Fig. 1. El glutamato (glu) liberado de la terminal presináptica actúa sobre receptores NMDA (N) y no NMDA (A),
lo que produce un aumento de la entrada de Ca2+. La calmodulina (CaM) activa la NOS, que forma NO. El NO se
difunde hacia otras células. El principal mecanismo de transducción neuronal es la estimulación de la guanilato
ciclasa soluble (GC), lo que aumentaría las concentraciones de GMPc. (Modificada de Garthwaite37.)



baja (estriado, corteza e hipocampo) y muy ba-
ja actividad (médula oblongada)59,60. 

Óxido nítrico y dependencia física 
a opiáceos

La formación de NO está elevada 
en la dependencia y la abstinencia

Curiosamente, los primeros datos sobre una
posible implicación del NO en la abstinencia
opiácea se obtuvieron al observar que la admi-
nistración de inhibidores de la NOS conseguía
disminuir la abstinencia. No fue hasta 1994
cuando se observó que, durante la dependen-
cia de la morfina, se producía un aumento de
las concentraciones cerebrales de los metaboli-
tos estables del NO (NO–

2 y NO–
3). Posterior-

mente, nuestro grupo61 consiguió demostrar
que durante el tratamiento crónico con morfina
se producía una elevación de la actividad de la
NOS dependiente del calcio en el sistema ner-
vioso central (fig. 2). Además, estudios no pu-
blicados de nuestro laboratorio indican que
existe un aumento de la expresión de la nNOS

observado por técnicas inmunohistoquímicas
en varias áreas cerebrales (bulbo olfatorio, lo-
cus coeruleus, nervios del tracto solitario, ner-
vio prepósito hipogloso y cerebelo). Este au-
mento de la NOS es paralelo al incremento del
GMPc durante la dependencia opiácea62.

En cuanto a los cambios que ocurren en la
abstinencia, investigaciones previas demostra-
ron que los valores de GMPc estaban elevados
en cerebelo en ratas con abstinencia a la  mor-
fina63. Posteriormente, se presentaron varias
evidencias que indicaban un estado de hiper-
producción de NO durante la abstinencia: tanto
la concentración de NO–

x en el tejido cerebral64

como la actividad NOS65 estaban aumentadas
durante la abstinencia. Por último, nuestro gru-
po demostró, además, que este aumento de la
actividad NOS dependiente del calcio  durante
la abstinencia se correlacionaba directamente
con la gravedad de ésta66 (fig. 3).

El significado de este aumento de la expre-
sión de la NO sintasa constitutiva no inducible
no es conocido en este momento, aunque se
han identificado varias situaciones en las que
puede ocurrir67.
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Fig. 2. Aumento de la actividad de la NOS en la dependencia de morfina por implantación s.c. de un pellet de
75 mg de morfina (M). Control: pellet placebo. (Para más detalles, véase Leza et al61); *p < 0,05 y **p < 0,01
respecto al grupo control.
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Fig. 3. Correlación directa entre el aumento de la actividad de la NOS (A) y la gravedad (número de saltos) (B)
del síndrome de abstinencia inducido por naloxona tras 1-6 días de adicción en ratones. (Para más detalles, véa-
se Leza et al66); *p < 0,05 y **p < 0,01 respecto al grupo control.
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Los inhibidores de la NOS previenen 
la abstinencia 

Los primeros estudios demostraron que lon
inhibidores de la NOS como el L-NAME (NΩ-ni-
tro-L-arginina metil éster) y NO2Arg inhibían el
salto estereotipado y la diarrea cuando se inyec-
tan antes de la administración de naloxona en
ratones con dependencia a la morfina68 (fig. 4).
A lo largo de los últimos años se han encontra-
do resultados similares (tabla II) utilizando
otros inhibidores de la NOS.

Uno de los primeros estudios que demostró
que la inhibición de la NOS por NO2Arg ate-
nuaba varios de los signos de la abstinencia en
ratas demostró también que estos efectos es-
tán claramente afectados por el régimen de
dosis69. La reducción de las sacudidas y pér-
dida de peso tras la administración de NO2Arg
y L-NAME es dependiente de la dosis cuando
se administran 1 h antes de la naloxona, pero
no si se administran durante el período de
adicción (4 días). Estos datos podrían indicar

que la inhibición de la NOS afecta a la expre-
sión de la abstinencia, más que al desarrollo
de la dependencia en ratas. Un estudio más
reciente afirma que tanto L-NAME como L-NM-
MA no tienen efectos sobre la abstinencia si se
administran durante la inducción de la depen-
dencia física a la morfina, pero pueden dismi-
nuir la abstinencia cuando se admininistran
durante la fase de expresión del síndrome70.

Otra cuestión de interés es el hecho de que
la inhibición de la abstinencia a la morfina por
varios inhibidores de la NOS está limitada a
un cierto rango de dosis y presenta una cur-
va acampanada: el efecto antiabstinencia del
L-NAME es evidente entre 7,5 y 100 mg/kg,
pero dosis de 200-400 mg/kg no tienen este
efecto66,68. La NO2Arg también describe este
tipo de curva. Este perfil es similar al que se
observa con MK-801 y otros bloqueadores de
los receptores NMDA y no NMDA71,72. La ra-
zón de este hecho es desconocida, pero deben
considerarse otros mecanismos activados por
las altas concentraciones73: por ejemplo, la
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TABLA II
EFECTOS DE LA ADMINISTRACIÓN AGUDA Y CRÓNICA* DE INHIBIDORES DE NO SINTASA EN LA     
Referencia 68 76 103 69
bibliográfica

NAME NO2Arg NMMA NAME NAME* NO2Arg NO2Arg NO2Arg* NAME
7,5-400 3,5-100 3,5-100 100 12 mg 7 días 1-8 mg/kg 7,5-10 1-7,5 mg/kg 7,5-60
mg/kg i.p. mg/kg i.p. mg/kg i.p. mg/kg s.c. microbomba 10 días i.p. mg/kg i.p. b.i.d. 4 días mg/kg i.p.

Saltos U U O Dism.

Sacudidas Dism. Dism. Dism. Dism. Dism.

Diarrea Dism. Dism. O Dism. Dism.

Pérdida de peso Dism. Dism. Dism. Dism. Dism.

Castañeteo Dism. Dism. Aum.
de dientes

Movimientos 
estereotipados

Dism.: disminuye; Aum.: aumenta; Dism./Aum.: dosis bajas aumentan, dosis altas disminuyen; O: no cambia; U:
no dependiente de la dosis (sólo disminuye a dosis intermedias).

Métodos (animal/dependencia/abstinencia): ratón/pellet 25 mg/naloxona 4 mg/kg68; rata/pellet 75 mg/naloxona 0,5
mg/kg76; ratón/inyecciones/naloxona 1 mg/kg103; rata/pellet 75 mg/naloxona 0,5 mg/kg69; rata/pellet 75
mg/naloxona 0,5 mg/kg104; ratón/inyecciones/naloxona 2 mg/kg105; ratón/pellet 75 mg/naltrexona 50 µg/kg72;
rata/pellet 75 mg/naltrexona 5 mg/kg106; rata/pellet 25 mg/naloxona 4 mg/kg76;  ratón/pellet 75 mg/naloxona 
1 mg/kg66.



conversión de NO2Arg a L-arginina74 pudiera
ser una de las explicaciones. Este tipo de cur-
vas se observan también con algunos de los
efectos antiabstinencia del 7-NI (7-nitro inda-
zol), un inhibidor selectivo de la isoforma neu-
ronal de la NOS73,75. 

Se han sugerido múltiples explicaciones de
la disminución del síndrome de abstinencia a
opiáceos tras la inhibición de la NOS68,69,76. La
principal explicación se refiere al efecto del NO
sobre la liberación presináptica de neurotrans-
misor. La disminución de la liberación del neu-
rotransmisor tras la administración de un inhi-
bidor de la NOS podría atenuar los síntomas de
abstinencia. La noradrenalina podría ser uno
de estos neurotransmisores. Esta conexión ca-
tecolaminérgica viene apoyada por el hecho de
que el GMPc incrementa la tirosina hidroxila-
sa77 y potencia la liberación presináptica de
catecolaminas78. También se ha sugerido que
la hipoactividad dopaminérgica podría ser un
factor que contribuya a los efectos conductua-
les de la inhibición del síndrome de abstinen-

cia por inhibidores de la NOS79, ya que la ad-
ministración exógena de NO estimula la libera-
ción de dopamina en rebanadas de cerebro80.
También es posible una conexión colinérgica:
durante la abstinencia precipitada por antago-
nista se produce un incremento de la transmi-
sión colinérgica81,82, y se sabe que se requiere
el GMPc para la liberación de acetilcolina
(ACh)83. Algunos estudios indican que el me-
canismo antiabstinencia de los antagonistas de
glutamato84 y de inhibidores de la NOS85 es la
inhibición de la liberación de ACh. También se
ha implicado una conexión de adenosina: los
agonistas de receptores de adenosina poseen
un potente efecto antiabstinencia86 y la inhibi-
ción de la NOS estimula la liberación de ade-
nosina87. Otros neurotransmisores han sido im-
plicados en los mecanismos que inducen el
salto compulsivo durante la abstinencia a mor-
fina precipitada por naloxona, como serotoni-
na, ácido gamma aminobutírico, histamina y
otros. Sin embargo, la relación precisa entre el
NO y estos neurotransmisores no se conoce.
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    ABSTINENCIA MORFÍNICA
104 105 72 106 73 66

7-NI NIO NAME NO2Arg NAME NO2Arg NMMA NMMA 7-NI NO2Arg NAME
1,8-100 1-300 1 a 56 1 a 30 5 a 20 5 a 20 0,02-4 2 a 8 6,25-50 7,5-100 0,5-400

mg/kg s.c. mg/kg s.c. mg/kg s.c. mg/kg s.c. mg/kg i.p. mg/kg i.p. mg/kg i.p. mg/kg s.c. mg/kg s.c. mg/kg s.c. mg/kg s.c.

Aum. (?) Aum. (?) O O Dism. Dism. Dism. Dism. O O U

Dism. Dism. Dism. Dism. O O Dism. Dism. Dism.

Dism. Dism. Dism. Dism. Dism. O Dism./ U Dism.
Aum.

Dism. O Dism. Dism. Dism. O Dism. U

Dism. O O O O Dism. Dism.

Dism. Dism. Dism. Dism. Dism. Dism. O U Dism.

Otros síntomas evaluados: salivación: β por NAME i.p.76 y 7NI s.c.104; lagrimeo: β por NAME s.c.76; ptosis: β por
NAME s.c.76; rinorrea: β por NAME s.c.76; temblor: β por NAME s.c.66; priapismo: β por 7NI y NO2ARG73.

NAME: Nω-nitro L-arginina metil éster; NO2Arg: Nω-nitro L-arginina; NMMA: L-Nω-monometil arginina; 7NI: 
7-nitroindazol; NIO: N(5)-(1-iminoetil)-L-ornitina.
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Fig. 5. Lamotrigina y MK-801 previenen los síntomas de abstinencia (número de saltos) (A) y la hiperactividad de
la NOS (B) en ratones con síndrome de abstinencia (SA) por administración de naloxona el cuarto día de adic-
ción. (Para más detalles, véase Lizasoain99); *p < 0,05; **p < 0,01 y ***p < 0,001 respecto al grupo con síndro-
me de abstinencia.



Otra cuestión importante es la posibilidad de
que los efectos antiabstinencia de los inhibido-
res de la NO sintasa estén relacionados con
sus propiedades ansiolíticas. De hecho, la abs-
tinencia a la morfina ha sido utilizada como
modelo de estrés88, y el NO ha sido implicado
como una “hormona de estrés”45,47. De esta
forma, los efectos ansiolíticos de los inhibidores
de la NOS89 podrían tomar parte en el efecto
antiabstinencia de estos compuestos.

La conexión aminoacidérgica

Los primeros intentos de disminuir el incre-
mento de la transmisión aminoacidérgica en el
locus coeruleus durante la abstinencia
opiácea27 se basaron en el uso de antagonis-
tas de receptores de AAE. Estos agentes ate-
nuaban los cambios conductuales y también
las alteraciones eléctricas o bioquímicas en la
abstinencia en varias especies anima-
les23,84,90-93.

Aunque el antagonista no competitivo NMDA
dizocilpina (MK-801) es el más ampliamente
utilizado, compuestos con diferentes caracte-
rísticas, como agentes competitivos no NMDA
(DNQX: 6,7-dinitro-quinoxalina 2,3-diona) o
antagonistas del lugar de unión a estricnina
del receptor NMDA (5,7 DCKA: ácido 5,7-di-
clorokinurénico), atenúan el salto estereotipa-
do inducido por naloxona en ratones depen-
dientes de morfina. En un intento de explicar
este mecanismo de acción común, Cappendijk
et al71 propusieron que los antagonistas
NMDA podrían disminuir la liberación de nora-
drenalina o bien su actividad94,95. Por otra
parte, los antagonistas NMDA tienen actividad
ansiolítica96,97, lo que podría inhibir el salto, ya
que la ansiedad es un síntoma generalizado
en el síndrome de abstinencia en animales y
en humanos98. En la búsqueda de una expli-
cación bioquímica a estos hallazgos, Cap-
pendijk et al68 sugirieron por vez primera la
posibilidad de que el efecto antiabstinencia
de los antagonistas de receptores de AAE
podría deberse a la disminución de la pro-
ducción de NO.

En concordancia con esta última hipótesis,
nuestro grupo de trabajo ha demostrado que la
inhibición de la síntesis de NO puede ser el
mecanismo por el cual agentes bloqueadores
de receptores de AAE como MK-801 y agentes
inhibidores de la liberación de AAE como lamo-
trigina (3,5-diamino-6-[2,3-diclorofenil]-1,2,4-
triazina) atenúan la abstinencia opiácea en ra-
tones99 (fig. 5).

Conclusión y perspectivas

El NO es un modulador de los procesos que
llevan al desarrollo de la dependencia opiácea
y a la expresión de la abstinencia, y la vía
AAE:L-arginina:NO:GMPc podría ser un eje en
los cambios neuronales durante el tratamiento
con opiáceos previo a la abstinencia. La com-
prensión de los mecanismos de esta interac-
ción y la dilucidación de los neurotransmisores,
receptores y segundos mensajeros implicados
servirá para diseñar estrategias alternativas en
el tratamiento de la dependencia y abstinencia
opiácea.

¿Cuáles podrían ser las futuras direcciones
de investigación en esta área para comprobar
las posibilidades reales de estos tratamientos
en humanos? En primer lugar, sería interesante
estudiar los efectos de los antagonistas de re-
ceptores de AAE o de inhibidores de la NOS en
modelos de abstinencia por deprivación, no en
modelos de abstinencia inducida por antago-
nistas. Por otra parte, sería interesante evaluar
cómo los antagonistas NMDA o los inhibidores
de la NOS podrían inhibir la abstinencia una
vez que se ha expresado ésta. De hecho, los
pacientes heroinómanos piden intervención
médica cuando ya están sufriendo las conse-
cuencias de la abstinencia.

Según una de las últimas reuniones sobre el
papel de los sistemas glutamatérgicos en el de-
sarrollo de la abstinencia opiácea, auspiciado
por el National Institute on Drug Abuse100, la
significación clínica de los antagonistas de AAE
o inhibidores de la NOS radica en tres posibles
usos principales: el primero es su uso en la
prevención de las recaídas (sobre la base de
que la recaída es un proceso de memoria y
con estos agentes puede evitarse el estímulo
de la “perdurabilidad” que ejerce el NO en los
modelos de LTP). El segundo es el tratamiento
de los síntomas de abstinencia a opiáceos, y el
tercero es la posibilidad de que estos agentes
puedan ser coadministrados con otros agentes
ya en uso como metadona, levo-alfa acetil me-
tadol, clonidina o guanfacina, para acortar la
transición a un programa de naltrexona.

Otro punto de investigación es el papel de la
vía AAE:NO en la recompensa opiácea y en los
efectos reforzadores de las drogas de abuso,
principalmente en la transmisión dopaminérgi-
ca entre al área tegmental ventral y el nucleus
accumbens. Otra cuestión importante es deter-
minar los cambios en la vía AAE:NO tras la ad-
ministración crónica de los antagonistas opiá-
ceos, principalmente en la hipersensibilidad
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tras los tratamientos de deshabituación con
naltrexona. 

Por último, tras los estudios iniciales en roe-
dores, deben comenzarse con los estudios en
primates. Los estudios preliminares indican
que el MK-801 produce toxicidad que puede
ser grave. Este fármaco, como otros antagonis-
tas NMDA no competitivos, produce reaccio-
nes tipo fenciclidina (PCP) en animales como
hiperactividad locomotora, caídas, ataxia y ca-
talepsia101,102. Otros antagonistas NMDA com-
petitivos sobre el receptor del glutamato no
presentan esta toxicidad. El LY-274614, por
ejemplo, no produce comportamientos tipo
PCP, aunque produce una sedación importan-
te91. Estos antagonistas sin toxicidad PCP po-
drían ser preferibles a otros receptores no com-
petitivos del receptor NMDA, pero la relevancia
clínica de este tipo de fármacos debe ser clari-
ficada. En el caso de los inhibidores de la NOS,
los efectos en la presión arterial son un impor-
tante factor limitante. El NO produce hipoten-
sión a través de la activación de la NOS endo-
telial y, por tanto, la mayoría de los inhibidores
de la NOS inducen hipertensión, con excep-
ción de 7-NI (7-nitroindazol), que inhibe espe-
cíficamente la NOS neuronal. Los estudios en
humanos deben comenzarse con 7-NI u otros
inhibidores más selectivos.
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A. GARCÍA SÁNCHEZ: Entiendo que el glutamato
está actuando en el locus coeruleus, donde
observáis un aumento de expresión que, su-
pongo, es de nNOS. El óxido nítrico podría
actuar de diferentes formas, ya sea inhibien-
do la liberación de la adrenalina o a través de
otros mecanismos. ¿Cómo explicáis que tam-
bién se observe una inducción de la nNOS en
cerebelo y en células de Purkinje, que nor-
malmente no expresan?

J.C. LEZA: Parece que en ratas no se expresa
nNOS, pero sí en ratón. Nosotros también nos
planteamos la pregunta de por qué se expre-
saba nNOS en el cerebelo y por qué no en
otras áreas. Una posible explicación sería que
del locus coeruleus parten aferencias al cere-
belo al igual que del estriado, otro de los nú-
cleos que está muy implicado en la abstinen-
cia opiácea. Estas conexiones noradrenérgi-
cas que van al cerebelo están reguladas por
interneuronas glutamatérgicas, lo que podría
explicar la presencia de inducción de la
nNOS. Realmente, a través de estudios de in-
munohistoquímica se puede ver que esto
ocurre también en otras áreas como en locus
coeruleus o en el núcleo paragigantocelular.

A. GARCÍA SÁNCHEZ: Por otro lado, el glutamato
estimula puntualmente la NOS, porque au-
menta la concentración de calcio. Pero, que
yo sepa, no hay datos de inducción y vosotros
estáis hablando de una inducción, por tanto
de un aumento de la cantidad de proteína
que detectáis por inmunocitoquímica. Me re-
sulta difícil entender todo este proceso, desde
el glutamato en el locus coeruleus afectando
la liberación de noradrenalina y el efecto de
esas vías noradrenérgicas sobre el cerebelo.
¿Cómo se explica que esta disminución en la
liberación de noradrenalina vaya a afectar a
las concentraciones de proteína enzimática? 

J.C. LEZA: No tengo suficientes elementos de
juicio como para interpretar estos datos des-
de la óptica de la biología molecular, pero
puedo añadir que en el ensayo de citrulina
trabajamos con tubos control, unos que tie-
nen un quelante de calcio y otros tubos que
no tienen ese quelante de calcio y que contie-
nen un inhibidor de la NOS. Restando la acti-
vidad de los terceros de la de los segundos,
deducimos si la inducción es dependiente o
independiente del calcio. La actividad que
hemos presentado anteriormente es depen-
diente del calcio. Sobre la posibilidad de que
el glutamato induzca la expresión de la NOS,

sea constitutiva o inducible, puedo añadir
que por datos de nuestro grupo, todavía no
publicados, parece ser que sí. Esto lo hemos
demostrado en el modelo de isquemia-reper-
fusión donde el glutamato es aplicado en el lí-
quido de perfusión que baña la rebanada de
tejido y donde se ha visto que por sí mismo
es capaz de inducir la NOS. 

A. GARCÍA SÁNCHEZ: Me parece interesante el
dato, pero no queda claro, puesto que un tra-
bajo realizado con anticuerpos frente a la NO
neuronal reflejó aumentos de expresión en el
cerebelo. Si esto se produce a los 5 o 7 días
quiere decir que  es relativamente rápido, te-
niendo en cuenta que debe ser un efecto
bastante indirecto. ¿Existen datos acerca de si
existe algún tipo de inducción en los factores
de crecimiento, en citocinas o en otras sus-
tancias en estos modelos?

J.C. LEZA: No que yo conozca.
R. MALDONADO: Comentas el tema de la impor-

tancia de la tormenta noradrenérgica en la
expresión de la abstinencia. Los últimos re-
sultados al respecto, basados en inducir con
6-OH-dopamina una lesión de todas las pro-
yecciones del locus coeruleus con la consi-
guiente depleción de noradrenalina en todo el
cerebro, refieren que en estos animales no
existe ninguna modificación en la expresión
comportamental de la abstinencia y que tam-
poco existe ninguna modificación en los efec-
tos inducidos por la clonidina sobre la absti-
nenia. ¿Cuál es tu opinión sobre estos hallaz-
gos?

J.C. LEZA: Una posible explicación es que se
produjeran otros fenómenos como, por ejem-
plo, una sobreactivación durante el período
de tolerancia del propio NO. Éste podría estar
estimulando la liberación de otros neurotrans-
misores, que serían los responsables del
efecto observado sin la participación de las
catecolaminas. Quizás hemos focalizado las
cosas demasiado en el locus coeruleus y, a
pesar de tratarse de un centro muy importan-
te, evidentemente no es el único. De hecho,
también se observó que la clonidina no abolía
absolutamente el síndrome de abstinencia, lo
que permite sugerir la posible participación
de otros neurotransmisores como los amino-
ácidos excitadores.

R. MALDONADO: Está demostrado que los cam-
bios en el NO se producen sobre todo en el
cerebelo. Nosotros hemos obtenido resulta-
dos similares para el caso de la abstinencia
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por cannabinoides, donde las modificaciones
se localizaron específicamente en el cerebelo
y no en otras estructuras. ¿Habéis realizado
experimentos de administración directa en el
cerebelo para intentar modificar la expresión
de la abstinencia? 

J.C. LEZA: No hemos realizado este tipo de es-
tudios, pero creo que, efectivamente, en el
cerebelo se observan cambios que proceden
de otras estructuras como el estriado, locus
coeruleus o el núcleo paragigantocelular.

O. BULBENA: No conozco tanto la nNOS como
la iNOS y cuando has mencionado que la
actividad era dependiente del calcio he pen-
sado en la iNOS. ¿Se dispone de estudios
sobre si esta actividad iNOS viene precedida
de la expresión del NF-κB? Sobre todo en
dos sentidos: en un sentido cinético de sa-
ber en qué momento se expresa el NF-κB
para inducir este aumento, y posteriormen-
te, si cabe pensar que el tratamiento con
inhibidores del NF-κB también pudiera re-
vertir la sintomatología que ha producido el
L-NAME.

J.C. LEZA: Efectivamente, el NF-κB parece ser
un factor esencial en la expresión de la iNOS.
En nuestro modelo de isquemia y reperfusión
cerebral in vitro, en rebanadas de cerebro an-
terior, hemos observado que la activación del
NF-κB precede al aumento que nosotros ve-
mos en la actividad de la iNOS. Con PDTC,
por ejemplo, se puede evitar la actividad de la
iNOS, que es dependiente del calcio, pero
que también depende de NFκ-B.

V. FELIPO: Parece que cuando se disminuyen
los valores de NO descienden los síntomas de
la abstinencia. ¿Cuál sería el mecanismo mo-
lecular que conectaría el NO con los síntomas
y que se integraría de algún modo en el me-
canismo que ha presentado anteriormente
Maldonado?

J.C. LEZA: No sabría responder cómo se po-
drían interrelacionar, pero la fosforilación de
proteínas que ocurre en el momento de la to-

lerancia también podría producirse con algu-
nas de las NOS. 

A.M. PLANAS: Me gustaría hacer un comentario
que creo habría que tener en cuenta respecto
a que según en qué células se puede consta-
tar o no la presencia de NOS neuronal. Noso-
tros hemos trabajado con anticuerpos y nos
encontramos que, en función de la fijación
que se hace del tejido, puede verse o no ver-
se la presencia de NOS. Por tanto, siempre se
debe tener en cuenta en qué condiciones se
ha trabajado y que también dependerá de los
valores de NOS que hubiera. Quisiera, así
mismo, hacer una reflexión acerca de estos
cambios que observáis en las células de Pur-
kinje. Se trata de células inhibidoras y cuando
están muy activadas pueden producir ataxia
en el animal. ¿Qué relación podría tener una
activación de NOS con un impedimento físico
como, por ejemplo, la limitación a que el ani-
mal salte? Quiero decir, que estamos centran-
do la atención en unos cambios motores den-
tro de un amplio conjunto de síntomas de la
abstinencia que, tal vez y hasta cierto punto,
podrían ser completamente secundarios.

J.C. LEZA: Es realmente complicado interpretar
cuándo nos encontramos con neuronas que
pueden ser inhibitorias y que están aparente-
mente sobreestimuladas en un cuadro que es
fundamentalmente excitador. Pero, realmente
no sabría responder específicamente a tu
pregunta.

R. MALDONADO: Nosotros hemos realizado un
estudio similar sobre la dependencia a can-
nabinoides y encontramos unas modificacio-
nes muy importantes y selectivas de la ciclasa
en el cerebelo, que no observamos, al menos
con tanta intensidad, en el caso de la depen-
dencia opiácea. Sobre la expresión comporta-
mental de estas dos formas de abstinencia,
en la abstinencia a cannabinoides el principal
signo que observamos fue precisamente una
ataxia y, sin embargo, en la abstinencia a
opioides no apareció esta ataxia.
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