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La mayoria de los farmacos actian relacionandose con macromoléculas especificas de

manera que modifican la actividad bioquimicas de ésta.

El término receptor, se define como el componente de una célula u organismo que
interactla con un farmaco e inicia la cadena de fendmenos bioquimicos que originan los

efectos del farmaco.!

La existencia de receptores para muchos farmacos, Unicamente se deducian de las
estructuras quimicas de estos; en la actualidad, mediante técnicas bioquimicas se ha

purificado y caracterizado los receptores para muchos farmacos.

Los receptores de farmacos mejores caracterizados son la proteinas reguladoras, que
intervienen en la actividad de sefiales quimicas enddgenas, como: neurotransmisores,
autacoides y hormonas. También se ha identificado con claridad como receptores
farmacologicos a las enzimas, que pueden ser inhibidas o activadas por su unién a un

farmaco.

La utilizacion de los opiodes en el tratamiento del dolor se ve limitado por los efectos

mediados a través del sistema nervioso central.

Diferencias individuales en la respuesta clinica a la morfina ha sido conocida por largo
tiempo por los clinicos. Los recientes avances en la investigacion del genoma, ha

encausado al estudio de la variabilidad farmacogenética.?

La morfina y la metadona, son agonistas de los receptores mu opiodes (MOPr). Es
generalmente aceptado que la morfina tiene baja eficacia por sus efectos agonistas parciales

de los MOPr. Existe sin embargo confusion en la literatura acerca de la eficacia relativa de
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la metadona; ésta se comporta como agonista parcial con aproximadamente igual eficacia
que la morfina en los estudios de la activacion de los MOPr dependiente de proteina G
relacionados con los canales de potasio (GIRK)?

La metadona, ejerce otras acciones farmacoldgicas en adiccion al agonismo de los MOPr.
Es un antagonista de los N-metil-D- Aspartato (NMDA) ionotrépico glutamato receptor.

También se ha reportado que bloguea los canales de Potasio.

MECANISMO DE ACCION

Los opiodes actlan uniéndose a receptores especificos en el cerebro, las neuronas de
segundo orden, los terminales centrales de las fibras C en la médula espinal y en la
periferia; asi activan los sistemas inhibitorios descendentes, inhiben la transmision
ascendente de la sefial dolorosa e impiden la activacion de nociceptores y la liberacion de

mediadores inflamatorios®.

Hay varios tipos de receptores opides. Los receptores u, son responsables de la analgesia
espinal y supraespinal, median los efectos secundarios, como la depresion respiratoria, el
ileo, la retencidn urinaria y el prurito.

Los receptores K, proporcionan analgesia espinal y supraespinal, miosis, sedacion y
disforia.

Los receptores Delta, median analgesia supraespinal y espinal.

Los receptores opiodes pertenecen a la familia de receptores acoplados a proteina G.

Aunque la Ketamina interacta con unién a mdaltiples sitios, NMDA y no NMDA
glutamato receptores; receptores nicotinicos y muscarinicos; receptores adrenérgicos y
opiodes. Esta considerado que los efectos anestésicos los efectla a través de los bloqueos

de los receptores glutamato NMDA; mientras que algunos de sus efectos analgésicos son
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mediados a través de las acciones agonistas de los receptores opiodes en el sistema

nerviosos central®.

Polimorfismo de los receptores u

En las diferencias inter-individuales de la sensibilidad al dolor y la analgesia con opides, se
ha reportado por causas hereditarias polimorfismo (variantes alelicas) en los genes. Los
receptores opiodes son los candidatos de la variabilidad farmacogenética de los efectos
clinicos de los analgésicos opiodes, siendo éstos el sitio de mayor accién de los opiodes

mas comunmente utilizados.®

El signo mas comun de polimorfismo de los receptores opiodes, consiste en la substitucion
de la Adenina, por la Guanina en la posicion 118 (A118G); éste polimorfismo nucle6tido
lleva a la subsistuticion del amino acido Asparagina (Asn) a la carga negativa de Aspartato
(Asp) en la posicion 40 (Asn40Asp) de la N-terminal extracelular del receptor opiode. Esto
resulta en la perdida de N-glycosilacion dentro de la region del receptor opiode. Por otra
parte se ha reportado que el polimorfismo nucle6tido causa un aumento en la potencia de
las endorfinas, mediado por el receptor proteina G, ocasionando la rectificacion de la

actividad de los canales de potasio.

La mutacion A118G, altera la respuesta clinica al opiode; el llevar esta mutacion (alelo
menor), cundo se compara con los que llevan la forma homocigota del alelo mayor, tienen
una disminucién de la respuesta clinica de la potencia opiode, disminucion de la incidencia
de nauseas y vomito, asi como aumento de la respuesta del eje hipotalamo — pituitaria —

adrenal a los efectos antagonistas de la naloxona.

> Sarton, E (2001). Anesth Analg 2001;93:1495-1500)
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La eficacia de los opiodes en el tratamiento de dolor cronico permanece controversial,
reportes iniciales sugieren que pacientes con dolor por cancer, incluyendo aquéllos con
componente neuropatico pueden beneficiarse del tratamiento con estos; estudios
subsecuentes, indican que el dolor neuropatico puede ser resistente al tratamiento con
opiodes. Estudios recientes muestran que la utilizacion de los opiodes orales e intratecales
demostraron induccion significativa analgésica en los pacientes con dolor neuropatico. La
utilizacion experimentad del virus del herpes simple recombinado (HSV), tiene ventajas en
la neuronas aferentes primarias despues de la inoculacion en la piel, pueden disminuir la
expresion de los u opiodes receptores, en la fibras periféricas de pequefio y mediano
diametro e inversamente aumentar los u receptores opides en las neuronas aferentes. Estos
datos sugieren que la manipulacion terapéutica de los receptores opiodes periféricos con
virus herpes simple -1 (HSV-1) puede proveer una estrategia innovadora, para aumentar la

analgesia periférica en humanos’.

Es bien conocido que la activacion de los receptores opiodes lleva a consecuencias opuestas
para la acumulacion de AMP ciclico (cCAMP), dependiendo de la duracion de la
estimulacion. Una aguda estimulacion inhibe la actividad de la adenylyl ciclasa (AC),
resultando en reduccion de los niveles cCAMP, mientras que la activacion crénica de los
receptores opiodes aumentan la actividad de la enzima y ocasionan un aumento en la
acumulacién del cAMP®. Este fenémeno manifestado sobre la administracion de
antagonistas o la suspension abrupta del tratamiento con agonistas opiodes, esta referida
como una superactivacion de la adenilato ciclasa o sobre niveles de CAMP.

La superactivacion del AC representa respuesta adaptativa celular, que ha sido
considerada como uno de los mecanismos para el desarrollo de tolerancia y dependencia de

los opiodes.

” Guohua, Zhang. Anesthesiology 2008; 108:305-13
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La variacion genética en la posicion 118 de los receptores opiodes estd asociada con la
diferencia interindividual en los resultados de la escala del dolor, con la administracién

endovenosa de morfina y con la incidencia de nauseas postquirtrgica®.

La administracién de morfina intratecal, produce sus efectos al unirse a los receptores u

opiodes, es ampliamente utilizada por esta via para analgesia post-cesarea.

Varios estudios recientes han sugerido que el polimorfismo de los genes de los receptores
(OPRM1), tienen influencia sobre la eficacia de la morfina intravenosa, especialmente en el

polimorfismo 118 A>G, que se ha asociado con los efectos funcionales.

El rol de este polimorfismo en la influencia de la percepcion del dolor y los requerimientos
analgésicos es aun controversial y no se ha elucidado totalmente.

El sistema opiode enddgeno se ha asociado con la patofisiologia de la dependencia de

sustancias, incluyendo la adiccién al alcohol.

Los receptores u opiodes, que se encuentran en el gen OPRM1, es el sitio primario de
accion de los opiodes con alto potencial de abuso como la morfina, heroina y metadona. En
adicion los hallazgos encontrados sugieren que drogas no opiodes, tales como la cocaina y
el alcohol puede ejercer algunos de sus efectos a traves de la activacion de los receptores u
opiodes™.

Se ha reportado que el polimorfismo, afecta los efectos analgésicos de los opiodes y los

efectos respiratorios en forma diferencial*’.

° Alex T. Si. Anesthesiology 2008; 109:520—-6
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En un estudio revisado por Ref', se ha soportado el aporte de Asn40Asp, en la mediacién
opiodérgica de la analgesia, de la conducta aditiva y respuesta al estrés. Los efectos
fisiolégicos de la neurotrasmision opiodérgica, se ha estudiado y examinado el papel de los
receptores opiodes en el eje hipotalamo — hipofisis — adrenal. La activacion inicial del eje
ocurre a nivel del nacleo paraventricular del hipotdlamo, donde se encuentran localizadas
las neuronas que producen la hormona liberadora de corticotropina. La administracion de
un opiode antagonista no selectivo como la naloxona, aumenta las concentraciones de la
hormona corticotropina (ACTH) y cortisol, por bloqueo de los efectos inhibitorios centrales
de los opiodes enddgenos. En este estudio, individuos con una o dos copias alelas de Asp40
mostraron una significante respuesta mayor de cortisol a la administracion intravenosa de

naloxona.

La administracion oral de glucosa o sucrosa tiene un significativo efecto de disminucion de
la respuesta dolorosa a procedimientos medianamente invasivos en recién nacidos. Este
mecanismo lleva envuelto al sistema opiode: estos efectos son reversible con la aplicacion
de naloxona como antagonista de los receptores opiodes. Se ha sugerido que las soluciones

azucaradas act(ian indirectamente a través de la liberacion de opiodes endégenos™.

12 Hernandez-Avilaa, C. Pharmacogenetics and Genomics 2007, 17:1031-1038
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