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PALABRAS CLAVE Resumen

Morfina; Introduccién: La morfina, como otros opiaceos y las drogas de abuso, tiene la capacidad de
Espinas dendriticas; modificar la plasticidad cerebral de las areas que regulan la morfologia neuronal de las dendritas
Plasticidad cerebral; y espinas, que son el sitio primario de sinapsis excitatorias en regiones cerebrales que regulan
Receptores opiaceos funciones de incentivo motivacion, recompensa y aprendizaje.

Objetivo: En la presente revision se analizan aspectos del impacto del uso de la morfina durante
los periodos prenatales del desarrollo cerebral y las consecuencias a largo plazo en murinos,
para relacionar estos efectos que ocurren en el humano neonato y adulto.

Desarrollo: La exposicion repetida a la morfina en el tratamiento del dolor en enfermos termi-
nales produce cambios a largo plazo en la densidad postsinaptica de sitios (dendritas y espinas)
en areas sensibles del cerebro, como la corteza prefrontal y el sistema limbico (hipocampo,
amigdala), asi como en los nlcleos caudado y accumbens. Este articulo revisa los mecanismos
celulares implicados, principalmente de los receptores dopaminérgicos y glutamatérgicos, asi
como la plasticidad sinaptica lograda por los cambios en las dendritas y espinas en esta area.
Conclusiones: Las acciones de la morfina durante el desarrollo del cerebro y también en el
cerebro adulto producen alteraciones en la plasticidad de sitios excitatorios postsinapticos,
areas del cerebro que estan implicadas en las funciones del sistema limbico (la recompensa y
el aprendizaje). Se necesitan mas estudios sobre la plasticidad en las dendritas y espinas en
sus moléculas de sefalizacion, tales como el calcio, con el fin de mejorar el tratamiento de la
adiccion.
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Effects of morphine on brain plasticity

Abstract

Introduction: Morphine shares with other opiates and drugs of abuse the ability to modify the
plasticity of brain areas that regulate the morphology of dendrites and spines, which are the
primary sites of excitatory synapses in regions of the brain involved in incentive motivation,
rewards, and learning.

Objective: In this review we discuss the impact of morphine use during the prenatal period of
brain development and its long-term consequences in murines, and then link those consequen-
ces to similar effects occurring in human neonates and adults.

Development: Repeated exposure to morphine as treatment for pain in terminally ill patients
produces long-term changes in the density of postsynaptic sites (dendrites and spines) in sen-
sitive areas of the brain, such as the prefrontal cortex, the limbic system (hippocampus,
amygdala), and caudate nuclei and nucleus accumbens. This article reviews the cellular mecha-
nisms and receptors involved, primarily dopaminergic and glutamatergic receptors, as well as
synaptic plasticity brought about by changes in dendritic spines in these areas.

Conclusions: The actions of morphine on both developing and adult brains produce alterations
in the plasticity of excitatory postsynaptic sites of the brain areas involved in limbic system
functions (reward and learning). Doctors need further studies on plasticity in dendrites and
spines and on signaling molecules, such as calcium, in order to improve treatments for addiction.
© 2014 Sociedad Espafola de Neurologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights

reserved.

Introduccion

El uso de analgésicos opioides (morfina, codeina y analogos)
tiene una larga historia en la clinica para tratar el dolor cro-
nico, y actualmente los opioides enddgenos se han localizado
en neuronas de las regiones cerebrales de respuesta noci-
ceptiva. Pero utilizados por sus efectos placenteros, afectan
el comportamiento y tienden a consumirse en exceso, cons-
tituyendo un problema social grave extendido en todo el
mundo. Los opioides activan a 3 tipos de receptores (mu,
delta y kappa) en el sistema dopaminérgico, principalmente
al ndcleo accumbens (NAc), en donde la densidad de las espi-
nas dendriticas (sitios postsinapticos en donde se localizan
los receptores) se altera. También hay una relacion con la
plasticidad de las espinas dendriticas durante el desarrollo
del sistema nervioso que es clave en el adulto para la capta-
cion de los efectos adictivos y otros comportamientos como
el miedo o la toma de decisiones.

Desarrollo

Son varias las teorias del porqué una persona llega al estado
de adiccion. Para el filésofo francés Deleuze, las adicciones
son procesos de situaciones y de interaccion, que cambian
y alteran el cuerpo; a la vez, provocan un cambio en la
produccion del deseo y de la vida misma'. Otras propor-
cionan un enfoque neurobioldgico, que evidencian cambios
a largo plazo por la exposicion a las drogas en los diferentes
sistemas neurales?. La teoria de la sensibilizacion al incen-
tivo intuye que la exposicion a una sustancia potencia la
sefalizacion de los circuitos de recompensa, pareandola con
el comportamiento®, y puede ser dependiente de la via de
administracion de la droga’.

Entre las drogas mas empleadas se encuentran opiaceos
como la morfina, cuyo abuso se ha extendido en los Esta-
dos Unidos* y México®, entre otros paises. La adiccion a la
morfina se expresa como un trastorno crénico, que afecta al
comportamiento, donde las asociaciones aprendidas que se
desarrollan entre el sustrato consumido y el medio ambiente
en el que se consume evocan la sensibilizacion a la sustan-
cia, y al parecer, es provocada a través de los procesos de
comportamiento condicionados®. Back et al. (2009)” repor-
tan diferencias de género en el uso de farmacos opioides,
siendo los hombres a quienes se les prescriben con mayor
frecuencia (91,7 vs. 77,8%), pero ademas los usan en combi-
nacion con el alcohol. Aunque las mujeres son mas propensas
a acumular medicamentos no prescritos con la finalidad de
mejorar su eficacia contra el dolor (38,8 vs. 20,0%), tam-
bién su consumo se asocia a alteraciones de la conducta.
Los opioides han sido empleados en el tratamiento de diver-
sos signos y sintomas, como el dolor, la diarrea y la tos.
También han sido utilizados debido a sus efectos subjetivos,
los mismos que han contribuido al abuso de estas sustan-
cias, constituyendo un problema social en extremo grave
extendido por todo el mundo. Los efectos terapéuticos y
subjetivos de los opiaceos evidencian la activacion de un
sistema endogeno y sus receptores especificos a estos ele-
mentos, los cuales se distribuyen en el sistema nervioso
central y periférico®.

Estructura y receptores opiaceos

La estructura quimica de la morfina (alcaloide fenantreno
del opio) y sus derivados metabolicos se encuentra relacio-
nada con los efectos observados a nivel clinico (analgesia
y efectos secundarios) y con la capacidad de atravesar
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la barrera hematoencefalica. Sus derivados principales, la
morfina-6-glucuronido y la morfina-3-glucuronido, son alta-
mente hidrdéfilos, sin embargo, la morfina-6-glucuronido es
la Unica que puede penetrar la barrera hematoencefa-
lica, siendo su efecto analgésico mas potente que el del
farmaco original y la morfina-3-glucurénido®. Mayer y Lie-
beskind (1974)'° observaron que la estimulacion eléctrica
de la sustancia gris periventricular y central del cerebro
de la rata, asi como de las partes del cerebro medio,
provoca analgesia profunda, la cual podia ser bloqueada
por la naloxona (antagonista opioide). Esta respuesta de
la sensibilidad a la naloxona implica la liberacion de deri-
vados opioides (encefalinas y endorfinas) enddgenos en el
cerebro''. Se reconocen 3 familias de receptores a opioides:
mu, delta y kappa; de estos, los mu son importantes clini-
camente, ya que se encuentran relacionados con la accion
de la morfina'?. Mu pertenece a la familia de los recepto-
res acoplados a proteina G, receptores que en humanos se
han asociado a varios efectos secundarios del consumo de
opiaceos, como alteraciones en el sistema respiratorio y la
adiccion a este tipo de sustancias'>'. Perez-Aguilar et al.
(2013)" presentan un disefio computacional de la expre-
sion y caracterizacion de una variante soluble en agua de
los receptores acoplados a proteina G, del receptor opioide
mu, implicado en el dolor y la adiccion. Estos investigadores
utilizan la comparacion atomizada de la estructura del domi-
nio transmembranal de los receptores acoplados a proteina
G conocidos. Encuentran que la variante comparte carac-
teristicas estructurales y funcionales relacionadas con el
receptor mu humano nativo, incluyendo la estructura secun-
daria helicoidal y su afinidad comparable a la naltrexona.
Los receptores opiaceos tienen una implicacion importante
de neuroproteccion y cardioproteccion del receptor delta'®.
La regulacion positiva de la expresion y activacion del
receptor aumenta la tolerancia al estrés neuronal mediada
por hipoxia/isquemia'”'8, La actividad de la sefal delta-
delta es dependiente de la duracion y la severidad del
estrés'®, mediante diferentes mecanismos y niveles, para
preservar la supervivencia neuronal, la estabilizacion de la
homeostasis'”?°, el aumento de la sefalizacién de supervi-
vencia de las proteinas que regulan la apoptosis (PKC, ERK,
Bcl-2) y su capacidad antioxidante?'. No sucede asi en las
neuronas del hipocampo?? debido a la baja distribucion de
este tipo de receptores?.

Efectos de la morfina sobre la plasticidad
cerebral neonatal

La exposicion prenatal temprana a la morfina con-
fiere alteraciones funcionales y estructurales del sistema
nervioso? 2, Si es administrada en los primeros 7 dias
posnatales, en la rata acelera el proceso de neuronas
apoptoticas en regiones para el procesamiento sensorial
(corteza) y para la memoria emocional (amigdala). Aunque
regiones implicadas en las funciones de aprendizaje y el
procesamiento autéonomo y nociceptivo: hipocampo, hipo-
talamo y sustancia gris periacueductal, respectivamente,
no se afectan?’. Otros estudios contradicen el efecto de
la administracion repetida de morfina sobre diversas areas
cerebrales, donde se observan cambios en la plasticidad de
las espinas dendriticas?®; o en los factores que modulan el

proceso de la plasticidad cerebral?®=". El factor neurotro-
fico derivado del cerebro es uno de estos elementos que
se encuentran involucrados en la plasticidad cerebral de
diversas areas cerebrales como el hipocampo y los nlcleos
caudado-putamen y NAc, cuyos cambios estan relacionados
con la conducta del consumo de drogas, como la morfina?’.
Tal parece que la homeostasis del glutamato (Glu) es un
punto central en la dinamica de los niveles sinapticos y
extrasinapticos, cuyo impacto se centra en los circuitos
de la corteza prefrontal y el NAc, en donde posterior al
uso repetido de drogas se presenta un incremento en la
liberacion de Glu*?. También se ha reportado un cambio
significativo en la expresion de proteinas postsinapticas®?,
asociadas a los cambios en la densidad de espinas y filopodia
de las dendritas de la corteza frontal y del NAc en rato-
nes machos (BALB/c) sometidos a administracion cronica (2
meses) de morfina**. Solo cuando las dosis de morfina son
minimas y agudas (1 o 10mg/kg) durante los periodos pos-
natal de crecimiento sinaptico acelerado (P7, P15, P20) en
la rata albina no inducen apoptosis ni cambios en la densi-
dad de las espinas dendriticas de las células piramidales de
la capa 5 cortical®>. Aunque estos datos no prueban direc-
tamente apoptosis neuronal en los nifos expuestos a los
opioides, se requieren nuevas investigaciones sobre las vias
de sefalizacion implicadas en este tipo de sujetos en el tra-
tamiento del dolor*®*’. En el presente, las observaciones
hechas en roedores argumentan sobre los efectos neuro-
toxicos de la exposicion prolongada de morfina durante el
periodo de crecimiento cerebral.

Efectos de la morfina sobre la plasticidad
cerebral en el adulto

Si bien la morfina se utiliza en el tratamiento del sin-
drome doloroso, sobre todo en los pacientes de cancer
avanzado con dolor crénico de moderado a severo, y debido
a su amplia disponibilidad, sus caracteristicas farmacoci-
néticas y farmacodinamicas, su bajo costo de produccion
y su evidente efectividad, su administracion repetida oca-
siona dependencia y tolerancia. En el cerebro del adicto
ocurren cambios que provocan la pérdida de control sobre su
conducta de consumo incluso cuando experimenta las con-
secuencias fisicas y psicosociales. Cuando la exposicion a
la morfina es en el periodo prenatal, puede aumentar la
vulnerabilidad al miedo relacionada con la memoria de reco-
nocimiento espacial y trastornos neuropsiquiatricos en la
edad adulta debido a alteraciones en la plasticidad sinaptica
del hipocampo®. La morfina aumenta las proteinas invo-
lucradas en la apoptosis, la proapoptotica caspasa-3, Bax
y antiapoptdtica (Bcl-2) en la corteza y en el NAC*®, asi
como la reorganizacion de las conexiones sinapticas (plasti-
cidad estructural) en los circuitos cerebrales de recompensa
(amigdala basolateral, area tegmental ventral y NAc). Pero
también se reducen la arborizacion dendritica y la densi-
dad de las espinas dendriticas de las neuronas piramidales
de la corteza visual en ratas expuestas cronicamente a la
morfina®®. Estos cambios en la conectividad también regulan
la dinamica espacial y temporal de la transmision excitatoria
glutamatérgica, la cual se ve involucrada en diversas con-
diciones fisiologicas y patologicas como el aprendizaje, la
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memoria, la plasticidad neuronal, las emociones y la media-
cion de la conducta adictiva®®. Aunque todas las drogas
adictivas provocan aumentos de dopamina (DA) en el cuerpo
estriado, los primeros cambios neuroadaptativos se detec-
tan en 2 de sus receptores (D1R y D2R) que se expresan
en las neuronas espinosas. Los D2R se consideran inhibido-
res, ya que limitan la liberacion de DA, y ademas explica
que la disminucion de D2R se deba a una reduccion de los
efectos placenteros de la droga. El equilibrio de D1R y D2R
posibilita el funcionamiento correcto de la via DA, por lo
tanto, la activacion de D1R es critica en las modificaciones
fisiologicas neuronales, ya que su hiperestimulacion, indu-
cida por el consumo de la droga, da origen a las conductas
adaptativas propias de la adiccion*'. Ambos receptores (D1R
y D2R) son coexpresados con los receptores de Glu en las
espinas dendriticas. La interaccion indirecta de ambos tipos
de receptores (receptor de Glu y D1-2R) son la base mole-
cular por la cual la DA modula la transmision del Glu y
controla la plasticidad del cuerpo estriado y el comporta-
miento inducido por las drogas de abuso’. Hay evidencias
de que la modulacion reciproca de ambas vias (Glu y DA)
puede incrementar la complejidad en el entendimiento de
la sefalizacion sinaptica del sistema estriatal y el sistema
limbico, lo que permite reconocer la importancia para la
induccion de senales inducidas por las drogas, la plasticidad
y la conducta, por la alteracion que produce la morfina en
la plasticidad sinaptica (dendritas y espinas dendriticas) de
regiones del cerebro implicadas en incentivo motivacion y
recompensa (NAc)*. La importancia de esta alteracion es
debida a que la mayoria de las espinas reciben informacion
excitatoria en donde se localiza la densidad postsinaptica,
que incluye a los receptores, los canales de sefalizacion y
las moléculas para la actividad y plasticidad sinaptica. Las
espinas ofrecen un compartimento cerrado que permite un
rapido cambio en las concentraciones de las moléculas de
senalizacion, tales como el calcio, y por lo tanto, hacer
posibles respuestas eficientes. Asi, la exposicion prolongada
a las drogas, incluyendo la morfina, altera la morfologia
de las dendritas y espinas de las neuronas en regiones del
cerebro asociadas con incentivo motivacion, recompensa y
aprendizaje. Ademas, inducida por drogas, la plasticidad
estructural se altera a largo plazo incluso después de la sus-
pension del tratamiento, lo que evidencia que las drogas de
abuso producen una persistente reorganizacion de patrones
de conexiones sinapticas en estas regiones del cerebro®.

Conclusiones

El sistema nervioso central en general, y el limbico en parti-
cular, se habitGan rapidamente a la presencia de opiaceos; el
exceso en su consumo produce alteracion de la neuroplasti-
cidad sinaptica, en particular de los sitios postsinapticos, las
espinas dendriticas, que modifican su densidad. Esta alte-
racion durante el desarrollo cerebral del sistema limbico,
en especial del sistema dopaminérgico, tendra un efecto
persistente en la reorganizacion de los patrones de conexio-
nes sinapticas en las areas cerebrales que regulan funciones
de incentivo motivacion, recompensa y aprendizaje en la
vida adulta. Por lo tanto, seran necesarios experimentos
disenados para mitigar la capacidad negativa de la droga
para recuperar la plasticidad en las sinapsis.
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