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Resumen: El consumo de opioides se ha visto altamente incrementado en los Ultimos
afos, llegando a ser un problema de salud publica importante. Conlleva miles de
muertes al afio por sobredosis y gastos financieros importantes para tratamientos de
desintoxicacion. Uno de los principales motivos de este aumento es la sobreprescripcion
médica para el tratamiento de dolores desde leves hasta severos. Los opioides son
sustancias altamente adictivas por sus propiedades relajantes y analgésicas, sin
embargo, un mal uso de estas acarrea muchas consecuencias que incluso pueden revertir
dichos efectos. La hiperalgesia inducida por opioides es uno de los efectos adversos que
ha sido observado por numerosos autores, se trata de una respuesta aumentada frente a
estimulos nocivos tras el consumo puntual y/o continuado de opioides. Los médicos se
ven obligados a aumentar las dosis para rebajar el dolor, lo que puede acarrear el
desarrollo de un trastorno por consumo de opioides. Ademas, estas sustancias afectan a
los estados emocionales, tanto a la regulacion como al desarrollo de sintomas de afecto
negativo. El conocimiento de estos efectos adversos abre la puerta para la investigacion

de nuevos enfoques de tratamiento para el dolor desde el campo de la psicologia.

Palabras clave: Adiccion, opioides, hiperalgesia inducida por opioides, tolerancia,

regulacién emocional, dolor.

Abstract: Opioid use has increased dramatically in recent years, becoming a major
public health problem. It leads to thousands of deaths per year due to overdose and
significant financial expenditures for detoxification treatment. One of the main reasons
for this increase is medical over-prescription for the treatment of mild to severe pain.
Opioids are highly addictive substances due to their relaxing and analgesic properties,
however, their misuse has many consequences that can even reverse these effects.
Opioid-induced hyperalgesia is one of the adverse effects that has been observed by
many authors; it is an increased response to noxious stimuli following occasional and/or
continued opioid consumption. Physicians are forced to increase doses to reduce pain,
which leads to the development of an opioid use disorder. In addition, these substances
affect emotional states, both regulation and the development of negative affect
symptoms. Knowledge of these adverse effects opens the door for research into new

approaches to pain treatment from the field of psychology.

Key words: Addiction, opioids, opioid-induced hyperalgesia, tolerance, emotion

regulation, pain.



Introduccion

Durante las Gltimas décadas ha existido un gran aumento del uso de sustancias
opioides a nivel global. Este se ha observado sobre todo en paises como Estados Unidos
o0 Canadé, donde se ha incrementado considerablemente el uso de opioides tanto de los
gue son prescritos, como de los que son sintéticos e ilicitos (Hauser et al., 2021;
Biancuzzi et al., 2022). Este fendmeno ha causado numerosos y graves problemas de
salud, mas especificamente, en Estados Unidos se registraron 500.000 muertes por
sobredosis debido a sustancias opiéaceas entre los afios 1999 y 2019 (Biancuzzi et al.,
2022).

En Espafia también estad aumentando su uso y asi se ha reflejado en el informe
global del Observatorio de Drogas, donde la pregunta sobre el uso de opioides se
incluyé en el 2019. En sus datos se refleja como el 15,2% de la poblacion de entre 15y
64 afos refiere haber consumido analgésicos opioides tanto con receta como sin ella en
algin momento de su vida (OEDA, 2022). Ademas, segun la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios el consumo de farmacos opioides ha subido de un
9,9% en 2010 a un 20,9% en 2021 en la poblacion global (AEMPS, 2021).

Esta crisis de salud viene a consecuencia del aumento en el uso recreativo de
opioides, asi como de su expansién en el cultivo y suministro en el mercado. Sin
embargo, ademas de estas, la prescripcidn excesiva de opioides por parte de los
servicios médicos también ha supuesto un gran detonante de esta situacion (Blackwood
& Cadet, 2021). Todo ello acarrea consecuencias muy importantes tanto médicas como
financieras. En Estados Unidos se reportaron 46.802 muertes debido a la sobredosis de
opioides Unicamente en el afio 2018. Ademas, el coste de dinero destinado a tratar este
problema con los opioides asciende a 78 billones de ddlares incluyendo gastos en
sanidad, sistema judicial y criminal y programas de tratamiento (Blackwood & Cadet,
2021).

Por otro lado, Espafia no pasa desapercibida, reportando también nimeros
alarmantes. Segun el informe recogido por el Observatorio Espafiol de las Drogas y las
Adicciones (2021) en el 59% de las muertes causadas por sobredosis por consumo de
sustancias psicoactivas, se encontraron opioides tras el analisis toxicolégico. Asimismo,
segln Ju et al. (2022), Espafia se situaria por encima de muchos paises en consumo de

opioides analgésicos, quedando solo por encima Canada, Suiza y Alemania.



Los dafios causados por este tipo de sustancias no solo se reportan a nivel social,
sino que a nivel individual y, més especificamente, a nivel cerebral. El abuso
continuado de opioides lleva consigo una serie de dafios y alteraciones cerebrales de
gran importancia que pueden afectar al individuo en muchos aspectos como la
regulacion emocional, el control de impulsos, asi como en las funciones de recompensa
y motivacion y la regulacion del dolor (Upadhyay et al., 2010).

Por todo ello, es de gran relevancia estudiar las posibles consecuencias de un
mal uso de sustancias opioides, aln siendo estas prescritas por servicios méedicos. Asi,
en este trabajo se tratara de exponer algunas alteraciones que dichas sustancias pueden
causar para poder poner foco en ellas, ver cdmo afectan a la vida de quienes las
consumen y, de esta manera, poder explorar los posibles puntos de intervencion y
mejora e intentar afrontar esta crisis y ayudar desde el punto de vista de la psicologia.

Para poder entender los efectos concretos que los opioides tienen en el cerebro
humano, es importante hacer una pequefia aproximacion conductual inicial para conocer
cémo afectan las drogas al cerebro, como se modifica el patron de consumo en el ciclo
de las adicciones, conocer los aspectos generales de los opioides y cémo funciona el
sistema opioide en nuestro cerebro de forma natural.

Marco teorico
Caracterizacion de la Dependencia de Opiaceos. Modelos Explicativos de la
Adiccidn y Bases Neurobioldgicas Asociadas.

Cuando usamos la palabra adiccidn, en realidad, de lo que hablamos es de un
trastorno por consumo de sustancias, como queda recogido en el DSM-5 (52 edicion,
American Psychiatric Association [APA], 2014). En este manual diagndstico, el término
hace referencia a un estado leve hasta a uno grave de consumo compulsivo y recidivante
de cualquier tipo de sustancia, tenido que especificar para el diagnostico de qué
sustancia se trata. Existe una incapacidad del individuo para controlar su consumo y la
aparicion de sintomas durante el periodo donde no se consume (abstinencia) (52 edicion,
American Psychiatric Association [APA], 2014).

De manera més concreta, en la Clasificacion Internacional de Enfermedades
(CIE-11) (112 edicion, Organizacion Mundial de la Salud [OMS], 2019) podemos ver
definiciones de los trastornos debidos al uso de opioides o de la dependencia a opioides.
Aqui se define la dependencia a los opioides como un trastorno de la regulacién del uso
de éstos que viene como consecuencia de su uso repetido o continuado. Lo que

caracteriza la dependencia es un gran impulso interno por consumir opiaceos y una



incapacidad o menos capacidad de controlarlo, la imposicion del deseo de consumir por
encima de otras actividades y la persistencia en su consumo a pesar de las
consecuencias negativas visibles y notables. A menudo, trae consigo la tolerancia a
estas sustancias (necesitar cada vez mayor dosis de opioides para conseguir 1os mismos
efectos) o sintomas de abstinencia cuando se reduce o abandona el consumo. Estas
caracteristicas deben verse durante al menos 12 meses o en uso diario o casi diario
(consumo continuado) durante 3 meses (112 edicion, Organizacién Mundial de la Salud
[OMS], 2019).

Neurobiologia De Las Adicciones

Hace afios, el estudio de la neurobiologia de las adicciones quedaba centrado en
los efectos agudos que provocaba el consumo de sustancias y sus efectos reforzantes en
el cerebro, sin embargo, ahora se esta cambiando hacia un paradigma mas amplio que
también se centra en estudiar los cambios cerebrales que vienen a consecuencia del
consumo crénico (Koob and Volkow, 2016). Asi, uno de los objetivos de los estudios de
la neurobiologia de las adicciones es entender los cambios que se producen a nivel
molecular, celular y en los neurocircuitos cerebrales que influyen en el cambio de tipo
de consumo, desde un consumo ocasional y controlado, a la pérdida de control y
adiccion (Koob y Le Moal, 2008).

Muchos autores han conceptualizado las adicciones como un ciclo o proceso que
tiene tres estados: (1) intoxicacion/consumo, (2) retirada/efecto negativo y (3)
preocupacién/anticipacion. Estos tres estados del ciclo han proporcionado un buen
marco desde el que enfocar el estudio de los cambios cerebrales en las adicciones (Koob
y Volkow, 2016; Uhl et al., 2019).

En este ciclo, la persona que consume se mueve o bien por impulsos
(predisposicion a reaccionar de manera no planeada y rapida ante estimulos sin tener en
cuenta las posibles consecuencias negativas de sus actos) o bien por compulsiones
(acciones repetitivas y perseverantes que son excesivas e inapropiadas) (Moeller et al.,
2001; Berlin y Hollander, 2014). La persona que consume dejandose llevar por
impulsos, normalmente lo hace para obtener sentimientos de placer o gratificacion,
mientras que quien lo hace debido a compulsiones, busca reducir el estrés y calmar
pensamientos obsesivos. En el ciclo ya mencionado sobre el cual se enmarcan los
estudios sobre la neurobiologia de las adicciones, la persona se mueve entre estos
estados de impulsividad y compulsividad y eso modifica su patrén de consumo,

moviéndose ademas entre el reforzamiento positivo (buscando un estimulo positivo) y



el reforzamiento negativo (evitando un estimulo negativo) (Berlin y Hollander, 2014:
Koob y Volkow, 2016). Al principio, la persona consume de forma voluntaria, para
obtener una recompensa, Yy se trata de una conducta que busca un objetivo concreto. Sin
embargo, hay personas en las que hay un cambio en los circuitos cerebrales y consumen
de manera méas compulsiva y habitual. EI comienzo del consumo esta relacionado con
areas de la zona ventral estriada del cerebro (sobre todo en el nucleo accumbens)
mediando los efectos motivacionales del inicio, pero cuando cambia el patrén de
consumo parece que el queda més activada la zona dorsal estriada, que es una region
sensoriomotora y asociativa desde la cual se regula el estado motivacional generado por
estimulos condicionados. Tras estos, esta zona se encarga de poner en marcha conductas
de busqueda de la sustancia, lo que puede contribuir a la recaida (Uhl et al., 2019;
Everitt y Robbins, 2015; Corominas et al., 2007).

Mecanismos Neurobiologicos en la Fase de Consumo/Intoxicacion. Por lo
general, las drogas de abuso activan el sistema de recompensa del cerebro. De esta
forma, entender como se activa ese sistema de recompensa puede ayudar a entender la
evolucién del consumo de sustancias (Koob y Le Moal, 2008; Uhl et al., 2019).
Podemos definir el término recompensa como cualquier evento que aumente la
probabilidad de dar una respuesta con algiin componente hedonico positivo (Koob y
Volkow, 2016).

En el estudio hecho de esta fase de la adiccion se han centrado en el sistema
dopaminérgico, ya que se ha visto que juega un papel principal en las propiedades de
recompensa de estas sustancias de abuso (Volkow et al., 2011). En estudios realizados
en humanos utilizando la técnica de tomografia por emision de positrones, se ha visto
cdmo en personas que habian consumido cantidades suficientes para la intoxicacion de
alcohol y otras drogas, la liberacién de dopamina y de péptidos opioides en el cuerpo
estriado ventral se veia aumentada. Esa liberacion tan rapida y repentina de dopamina
en el cerebro es lo que produce esa sensacion que se conoce como “subidon” (Volkow
etal., 2011; Volkow et al., 2003).

Las sustancias de abuso incrementan la cantidad de dopamina en el ndcleo
accumbens, que juega un papel principal en el sistema de recompensa cerebral.
Igualmente, la mayor o menor cantidad de dopamina liberada es un factor determinante
para que una droga produzca efecto de recompensa o no, ya que dependiendo de la

cantidad afectara a unos receptores cerebrales u otros (Uhl et al., 2019).



En el cortex prefrontal hay dos tipos de receptores para la dopamina, los D1y
los D2. Los receptores D2 se activan con menor cantidad de dopamina que los D1, ya
que tienen mayor afinidad para la dopamina. Es decir, para activar los receptores D1 se
necesitara mas cantidad de dopamina disponible. Bajo circunstancias normales, el
cortex prefrontal recibe dopamina a niveles bajos y estables debido a que las neuronas
dopaminérgicas del area tegmental ventral disparan de forma lenta y estable. En
respuesta a un evento inesperado que produce una recompensa muy grande estas
neuronas disparan mucho mas répido, lo que resulta en un aumento grande de dopamina
(Uhl et al., 2019). Estos altos niveles activan incluso los receptores D1, que son
necesarios para obtener el efecto de recompensa completo que proporciona la dopamina.
Las drogas tienen este efecto en el cerebro, activando asi los receptores D1y D2
otorgando un gran sentimiento de recompensa (Volkow y Morales, 2015; Uhl et al.,
2019).

Los receptores D1 estan relacionados, no solo con el sistema de recompensa,
sino con los mecanismos de condicionamiento y memoria del cerebro, los cuales
incluyen la amigdala, el cortex medio orbitofrontal y el hipocampo. Este sistema
permite a las personas asociar un estimulo concreto con una recompensa 0 con un
castigo (Uhl et al., 2019; Volkow et al., 2011).

El proceso de condicionamiento se puede definir como la situacién de que un
estimulo que anteriormente era neutro, refuerce o fortalezca una conducta mediante su
asociacion con un reforzador primario y, asi, se convierta en un reforzador en si mismo.
Estos estimulos o sefiales pueden ser contextuales y predictivas, ademas, el proceso de
condicionamiento hace no solo que nos acerquemos a dichos estimulos, sino que
respondamos a ellos para activar sus propiedades reforzadoras. Asi, la relevancia de los
incentivos puede definirse como la motivacion que tenemos, tanto fisiolégica como por
asociaciones previamente hechas, para obtener recompensas (Koob y Volkow, 2016).

Estos dos conceptos sirven para entender lo que subyace a la busqueda de drogas
inducida por estimulos, la autoadministracion de sustancias y el cambio hacia la
busqueda compulsiva de drogas tomada como héabito (Koob y Volkow, 2016). Como ya
se ha mencionado anteriormente, un estimulo novedoso, y los estimulos que asociamos
a la recompensa, desencadenan la activacion de los receptores D1 por una mayor tasa de
disparos de las neuronas dopaminérgicas, lo cual es necesario para que el
condicionamiento ocurra. Esto hace que estimulos anteriormente neutros se convierten

en incentivos y, ademas, se refuerza esta asociacion con la exposicion repetida a dichos



estimulos. Esto crea una fuerte motivacion para buscar la recompensa (Koob y Volkow,
2016; Uhl et al., 2019). Incluso se ha observado que, tras la exposicion repetida a un
estimulo, las neuronas no disparaban cuando se predecia que venia una recompensa,
sino que disparaban cuando estaban expuestos a estimulos que estaban condicionados a
la recompensa (Stuber et al., 2008). De esta manera, esta asociacion aprendida, hace que
incluso estos estimulos asociados al consumo provoquen el aumento en la liberacion de
dopamina.

Mecanismos neurobioldgicos en la fase de retirada. En la fase de retirada y
afecto negativo el consumo se produce por otra serie de circunstancias, al dejar de
consumir aparecen una serie de elementos motivacionales que son los que llevan de
vuelta a la sustancia, como pueden ser irritabilidad cronica, dolor emocional, malestar,
disforia, alexitimia, estados de estrés y una pérdida de motivacion por los reforzadores
naturales (Koob y Volkow, 2016). Hay estudios que han demostrado una menor
sensibilidad en los sistemas de recompensa del cerebro humano por la presencia de
reforzadores naturales en la fase de retirada de la sustancia (Garavan et al., 2000).

Tras el consumo croénico de una sustancia se dan cambios a nivel neuroquimico
en el cerebro que se conocen como neuroadaptaciones. Tras el consumo repetido de
sustancias las estructuras y sistemas se modifican para neutralizar el efecto de estas
drogas, y después de su retirada, hay de nuevo un cambio debido a la persistencia de los
efectos contrarios (el estrés, entre otros). Estos cambios incluyen la disminucion de la
transmision dopaminérgica y serotoninérgica en el nucleo accumbens. Estudios sobre el
cerebro humano observaron una liberacion de dopamina menor en personas
desintoxicadas y en personas que habian reducido su dosis de consumo de cocaina
(Fowler et al., 2007; Volkow et al., 1997). Ademas, en personas que abandonaron el
consumo de opioides se observo un incremento en la respuesta de los receptores
opioides p (mu) y una disminucion de la transmision del neurotransmisor GABA
(inhibidor del sistema nervioso) junto con un incremento de la transmision de NMDA
(que mimetiza la accion del glutamato, es decir, activacion del sistema nervioso) en el
nacleo accumbens (Davidson et al., 1995).

En esta fase hay una desregulacién emocional que también se relaciona con
cambios en los sistemas cerebrales debido a la continua activacion del sistema de
recompensa cerebral que ocurre en el consumo cronico (Volkow y Koob, 2016). El eje
hipotalamico-pituitario-adrenal (HPA) y el sistema de estrés esta regulado por la

hormona liberadora de la hormona adenocorticotropa (CRF). Asi, durante la retirada



aguda de la sustancia se provoca un gran aumento de la hormona adenocorticotropa,
corticosterona y CRF en la amigdala. Segun evoluciona la tolerancia y la retirada, los
sistemas de estrés cerebrales, en los que se incluye la accion de la CRF, norepinefrina'y
dinorfina, se extienden por la amigdala y contribuyen a los efectos negativos y los
sintomas de abstinencia (Volkow y Koob, 2016; Koob et al., 2014).

La combinacién de la disminucidon de la funcion de recompensa (por la
disminucién de la transmision de dopamina) y el incremento de estrés en los circuitos
motivacionales en el cuerpo estriado ventral (donde se encuentra el nicleo accumbens)
y en la amigdala es un potente disparados del reforzamiento negativo y contribuye en
gran medida a la basqueda y consumo compulsivo de sustancias que sustentan las
adicciones (Volkow y Koob, 2016).

Mecanismos neurobioldgicos en la fase de preocupacion/anticipacion. La
Gltima fase de preocupacion/anticipacion parece ser un elemento clave en las recaidas
en el consumo y, debido a ello, le otorga a la adiccidn la definicion de trastorno crénico
recurrente (Volkow y Koob, 2016). Esta fase se define como el estado en el que el
individuo vuelve a realizar comportamientos de busqueda de las sustancias tras haber
abandonado el consumo, es decir, tras la abstinencia. El cdrtex prefrontal juega un papel
muy importante, pues es el encargado de regular la respuesta de condicionamiento y los
comportamientos impulsivos cuando un estimulo es presentado al individuo. Esta
estructura posee proyecciones glutamatérgicas que se extienden directamente hasta las
neuronas dopaminérgicas del area tegmental ventral, por lo que éste tiene control sobre
el disparo y liberacion de dopamina en el cerebro. Cuando se presenta un estimulo
asociado al consumo se activa el cortex prefrontal, se produce un aumento de dopamina
en este, en el cuerpo estriado y en la amigdala y un aumento de péptidos opioides en la
corteza cingulada anterior y en el cortex prefrontal (Geisler y Wise, 2006; Volkow et
al., 2005).

Ademas de todo ello, también se han observado déficits en el cdrtex prefrontal,
que interfiere con la toma de decisiones, la autorregulacion, control de impulsos y
memoria a corto plazo. Asi, la capacidad de una persona de inhibir respuestas
impulsivas actta como factor de vulnerabilidad a la adiccion, ya que nos hace evitar
comportamientos inadecuados (Rando et al., 2011).

Fisiologia y Bioquimica del Dolor.
Es de gran relevancia para esta revision sefialar la fisiologia y bioquimica del

dolor ya que es un sistema importante afectado en la alteracion de circuitos relacionados



con la liberacién de neurotransmisores como los opioides y otros relacionados,
quedando ademas implicado en las vias de recompensa, memoria y emociones.

Los estimulos causantes del dolor son detectados por receptores sensoriales
Ilamados nociceptores (NC), suponiendo el primer paso en la via de conduccion del
estimulo doloroso. Las neuronas nociceptivas de primer orden envian un axon
centrifugo a la periferia y otro centripeto a la médula espinal. En la médula espinal las
fibras nociceptivas transmiten mensajes a traves de la liberacion de un neurotransmisor
del dolor, los dos mas conocidos son: glutamato y sustancia P (Mufioz, 2010). Estos
neurotransmisores activan las neuronas de segundo orden y la sefial viaja por el haz
espinotalamico hasta llegar al talamo a través de dos vias diferentes: la via
neoespinotalamica (por la que viaja el dolor rapido) y la via paleoespinotalamica
(responsable de transmitir el dolor lento y otorgarle su componente afectivo). Esta
Gltima queda conectada con estructuras como el cerebelo pasando por el bulbo y el
sistema limbico. Del talamo, mediante neuronas de tercer orden, la informacion llega a
la corteza somatosensorial, la cual hace consciente el dolor (Zegarra, 2007).

En este proceso el estimulo lesivo ha sido transformado de estimulo mecénico a
una sefial eléctrica, este proceso es conocido como transduccion. Para que esto ocurra el
estimulo debe ser lo suficientemente prolongado e intenso como para que alcance el
umbral de percepcion, que activa los NC periféricos. Cuando estos receptores estan
sensibilizados (umbral disminuido) la respuesta al dolor puede ser mayor de lo normal,
lo que se conoce como hiperalgesia (Mufioz, 2010).

El siguiente paso es la transmision, es decir, una vez el estimulo mecanico ha
sido transducido a sefial eléctrica esta es transmitida a la medula espinal, luego al
tdlamo y finalmente a la corteza cerebral. Esta sefial se trasmite mediante los
neurotransmisores antes mencionados: glutamato y sustancia P. El glutamato
interacciona con los receptores aminoacidos excitatorios, mientras que la sustancia P
interactta con los receptores dobles de la proteina G. La sustancia P es el
neurotransmisor mas importante en la via paleoespinotaldamica, que transmite el dolor
lento y cronico (Mufioz, 2010).

Sistema Opioide Enddgeno

La fisiologia del dolor no quedaria totalmente explicada sin describir la
mediacion de nuestro sistema opioide natural. La actividad de los opioides se debe a su
unién a los receptores opioides (OR), que se distribuyen por el Sistema Nervioso

Central, predominantemente en areas relacionadas con el dolor como la amigdala, el
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nucleo accumbens y la médula espinal y a nivel periférico en 6rganos digestivos,
articulaciones y pulmones. Los opioides poseen un efecto inhibidor sobre la proteina
encargada de facilitar la liberacién de los neurotransmisores (glutamato y sustancia P),
lo que podria explicar parte de su accion analgésica (Corder et al., 2018)

El sistema opioide enddgeno lo forman principalmente péptidos opioides como
betaendorfinas, encefalinas y dinorfinas. El mecanismo intracelular de la analgesia
opioide inicia en cualquiera de los receptores: mu, delta y kappa. Estos pertenecen a la
familia de los receptores pares de la proteina G. Los opioides activan esta proteina G
inhibiendo la enzima adenilato ciclasa, lo que indirectamente bloguea la liberacion de
los neurotransmisores del dolor (Holden et al., 2005; Corder et al., 2018).

La activacion implica acciones farmacologicas comunes (como la analgesia)
pero a su vez otras son exclusivas de algun tipo (por ejemplo, la dependencia se debe a
los receptores mu y kappa en menor medida y la depresion respiratoria a mu y delta).
Adicionalmente los farmacos pueden actuar como agonistas, agonistas parciales y
antagonistas en uno o varios de los ORs, mostrando diferentes efectos segun las
interacciones establecidas. Los agonistas puros opioides tienen mayor afinidad por
receptores mu, y sus efectos farmacoldgicos mas destacados son la euforia, sedacion
analgesia, miosis, depresion respiratoria, inhibicion de tos, reduccion de la motilidad
digestiva y dependencia (Alvarez y Farré, 2005).

Este sistema enddgeno no solo modula el dolor, sino que esta involucrado en el
control de una gran variedad de procesos fisiolégicos como la homeostasis, la
proliferacion celular, el control cardiovascular, el estrés e incluso estados adictivos, ya
que esta implicado en la motivacion y refuerzo inducido por las drogas (Corder et al.,
2018).

Los receptores opioides mu estan localizados en la zona presinaptica de las
neuronas GABAEérgicas que hacen sinapsis con las neuronas dopaminérgicas. La
activacion de los receptores mu supone la inhibicion de las neuronas GABAérgicas, lo
que a su vez reduce el efecto inhibitorio de las neuronas dopaminérgicas produciendo
efectos reforzantes y placenteros debido a la mayor disponibilidad de dopamina
(Mufioz, 2010).

Aspectos Generales de los Opioides

Muchas veces se tiende a usar los términos opioide y opiaceo de forma

intercambiable, sin embargo, estas tienen significados diferentes. Opiaceo se refiere a

cualquier sustancia que proviene del opio. Opioide, por otro lado, se refiere a toda
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sustancia (tanto exégena como enddgena) que se une a los receptores opioides del
cerebro de forma especifica, provocando efectos similares a los que provoca la morfina
(Alvarez y Farré, 2005; Harkouk et al., 2018; Valverde y Maldonado, 2005).

Dentro de estas sustancias opioides se pueden establecer varias clasificaciones:
por su estructura quimica o en funcion de su accion farmacoldgica sobre los receptores
del cerebro (Alvarez y Farré, 2005). Desde la clasificacion de acuerdo a la accion
farmacoldgica sobre receptores del cerebro podemos distinguir opioides agonistas,
agonistas parciales y antagonistas. Definimos opioides agonistas como aquellos que al
unirse al receptor opioide para producir una respuesta mucho mayor a la que daria de
manera normal. Con opioides agonistas parciales se refiere a la capacidad de estos para
gue cuando se unen al receptor opioide solo eliciten una respuesta parcial, sin importar
la cantidad de droga consumida. Por Gltimo, los antagonistas evitan que ese receptor
ejecute su respuesta cuando se juntan a ellos (Pathan & Williams, 2012).

Segun la clasificacion de estructura observamos tres tipos de opioides: los
naturales (morfina o codeina), los semi-sintéticos, cuando se modifican quimicamente
las sustancias naturales (oxicodona o heroina) y los sintéticos (fentanilo o tramadol),
cuando se crean nuevas moléculas (Valverde y Maldonado, 2005; Pathan & Williams,
2012).

Dentro de este grupo de sustancias, hay algunas que pueden ser usadas
legalmente y hay otras que son ilicitas. En general, los opioides que pueden ser
consumidos de forma legal son principalmente prescritos y utilizados para aliviar o
moderar el dolor crénico, es decir, actian como analgésicos inhibiendo la transmision
de los estimulos dolorosos (Biancuzzi et al., 2022 ; Blackwood & Cadet, 2021).

No obstante, tanto las legales como las ilegales, son sustancias con una gran
capacidad adictiva y predisponen a los individuos a su uso repetido y fuera del ambito
médico, pudiéndose crear un cuadro de dependencia (Blackwood & Cadet. 2021;
Kiyatkin, 2019; Valverde y Maldonado, 2005). Asi, el abuso de analgésicos opioides,
que han sido prescritos de forma médica, tiene como resultado un incremento
progresivo de la dosis consumida que va més alla de su principal rango analgésico y
exploratorio usual (Kityatkin, 2019). Es mas, en muchas ocasiones los pacientes acaban
consumiendo opioides para poder experimentar euforia, tranquilidad y sensacion de
sedacion (Blackwood & Cadet, 2021).
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Resultados de la revision cientifica
Consumo de Opioides y Percepcion del Dolor.

Se conoce que la principal funcion de los farmacos opioides es el control del
dolor, sin embargo, su potencial adictivo debido a sus efectos reforzadores puede llevar
a un mal uso de estas sustancias contribuyendo a un uso prolongado problematico
(Colvin et al., 2019). El uso de opioides tanto sintéticos (i.e. fentanilo) como naturales
(i.e. morfina) en el ambito quirdrgico ayuda a que sea necesaria una menor dosis de
anestesia en el paciente y, asi, este tenga una mejor y mas répida recuperacion. Sin
embargo, este uso predispone a los pacientes a un uso prolongado de estas sustancias,
en muchos casos debido a la sobre prescripcion médica en el tratamiento de patologias
que causan dolor (Colvin et al., 2019; Brat et al., 2018). Normalmente, los médicos
necesitan aumentar la dosis de opioides en un intento de reducir el dolor en distintas
patologias, lo que resulta en una mejora negligente del manejo del dolor (Baron y
McDonald, 2006).

El consumo de opioides trae consigo numerosos problemas. La toleranciay la
sensibilizacién a estas sustancias han sido de las respuestas mas observadas en las
personas que las consumen de manera mantenida en el tiempo. La tolerancia es definida
como una pérdida de respuesta a la droga, lo que requiere de un aumento de la dosis
para poder tener una respuesta similar, lo que puede acarrear consecuencias de salud
como nauseas, sedacion e, incluso, depresion respiratoria (Chu et al., 2008). La
sensibilizacién, por otro lado, supone una mayor respuesta frente a la misma dosis de
consumo. Como un tipo de respuesta méas concreta, se ha observado un paradéjico
aumento en la sensacion de dolor en paralelo al aumento de la dosis de opioides, lo que
se conoce como hiperalgesia inducida por opioides (Lee et al., 2011; Barony
McDonald, 2006; Chu et al., 2008; Angst y Clark, 2006). Esta se define como un estado
nociceptivo, tras el que subyace un proceso neurobiolégico multifactorial, en el que una
persona que esta recibiendo opioides como tratamiento para el dolor puede volverse méas
sensible a ciertos estimulos dolorosos (Lee at al., 2011; Angst y Clark, 2006). Asi, los
sistemas neurobiol6gicos encargados de procesar y manejar el dolor cambian con el
tiempo y aumentan la respuesta nociceptiva, disparandose sobre todo en momentos en
los que se comienza a reducir la dosis de opioides (Chu et al., 2008). La Tabla 1 refleja
los resultados de diferentes estudios que abordan los cambios en la percepcion del dolor

y otros procesos asociados, tras el uso puntual y/o continuado de farmacos opioides.
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Esta respuesta es un fenémeno que ha sido ampliamente estudiado por sus
posibles consecuencias como la dependencia, que se reflejan en los trastornos por
consumo de opioides (Chu et al., 2008). Ha sido estudiado en diferentes cohortes y con
diferentes metodologias, desde personas atravesando situaciones de dolor agudo tras
una operacion, voluntarios sanos, personas que consumian y estan en tratamiento con
metadona o en abstinencia, hasta personas con tratamientos de opioides por alguna
patologia, observando asi diferentes efectos en las diferentes poblaciones (Lee et al.,
2011). Ademas, también se ha observado en los diferentes estados de la adiccion o
consumo de opioides, desde el desarrollo de la adiccidn, el mantenimiento, hasta la
retirada de la sustancia y periodos de abstinencia (ver Tabla 1) (Compton, 1994;
Doverty, 2001).

Con el fin de analizar la rapida respuesta de tolerancia hacia los opioides en el
cerebro humano cuando se administra una dosis muy alta con efecto rapido, se han
llevado a cabo estudios con personas que se someten a un tratamiento quirtrgico con
diferentes tipos de anestesia. Asi, ha sido observado por diferentes autores como
sustancias opioides sintéticas, como el remifentanilo, causan tolerancia aguda a los
opioides y una rapida hiperalgesia tras una administracion de una alta dosis de esta
(Guinard et al., 2000; Joly et al., 2005). Tras una operacion quirargica, los pacientes
anestesiados con una mayor dosis de remifentanilo reportaban mayores puntuaciones de
dolor en el postoperatorio que personas que habian sido anestesiadas con una solucion
en la que se uso desflurano. Ademas, el primer grupo, requeria de morfina transcurrido
menor tiempo desde la operacion y en mayores cantidades durante las primeras 24 horas
después de la operacion (Guinard et al., 2000; Joly et al., 2005). Sin embargo, cuando el
fentanilo, utilizado en las anestesias, se mezcla con otras sustancias como el propofol
y/o se modifica la concentracion del opioide, las respuestas del paciente frente al dolor
son dispares (Shin et al., 2010). Cuando el paciente recibe una dosis alta de fentanilo
que ha sido mezclada con propofol, las puntuaciones de dolor no se mostraban tan altas,
lo mismo que ocurria con dosis bajas del opioide sin importar la sustancia con la que se
mezclaba. El propofol podria ayudar a reducir la hiperalgesia que se produce por la
rapida infusion y la alta dosis de fentanilo (Shin et al., 2010). Ademas, para reducir esta
hiperalgesia también se ha encontrado que la administracién de una pequefia dosis de
ketamina es beneficiosa (Joly et al., 2005).

Los sintomas desarrollados se podrian explicar, o bien por la aparicion de

tolerancia aguda a los opioides (ya que requieren de mayor dosis de la sustancia para
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manejar el dolor), o bien por la sensibilizacion a la sustancia, mas concretamente, por el
desarrollo de hiperalgesia inducida por opioides (mayor percepcion de dolor ante un
estimulo nocivo) (Angst, 2015). Es importante mencionar la relevancia de distinguirlos
clinicamente, ya que los sintomas de la tolerancia se pueden rebajar con un aumento de
la dosis de la sustancia en cuestion, sin embargo, si aumentamos la dosis a un paciente
que ha desarrollado hiperalgesia, los sintomas se pueden empeorar (Angst, 2015;
Guignard et al., 2000). En muchos de estos estudios es tarea complicada distinguir estos
términos clinicamente, para ello se deberian usar escalas cuantitativas para la
percepcion del dolor (ya que un incremento del dolor con el tiempo seria indicador del
desarrollo de hiperalgesia). Sin embargo, aln no esta claro que escalas son las que
mejor reflejan el establecimiento de la hiperalgesia (Angst, 2015).

Personas sin ninguna patologia pueden sufrir los mismos efectos en zonas donde
ya se sufria hiperalgesia frente a estimulos mecanicos nocivos. Dichas zonas aumentan
un 130% de tamafio 90 minutos después de haber remitido una dosis de opioides
inyectada (Angst et al., 2003). Ademas, tras la aplicacion de sustancias antagonistas de
receptores NMDA esta hiperalgesia no aparece, poniendo el foco en estas como
posibles mediadoras de esta respuesta hiperalgésica (Angst et al., 2003). Por otro lado,
la respuesta frente a estimulos térmicos, como la aplicacion de calor o de frio también se
puede ver modificada. Tras una inyeccion de opioides y una inyeccién posterior de
naloxona (para revertir los efectos de estos) existe una mayor sensibilidad a estimulos
frios y menores limites y tolerancia al dolor (Compton et al., 2003). Sin embargo, frente
a estimulos térmicos calientes no parecen existir respuestas significativas de
hiperalgesia (Angst et al., 2003).

El tratamiento basado en opioides, como ya se ha mencionado, es altamente
utilizado como forma de rebajar el dolor en personas con patologias que provocan dolor
cronico. Por consiguiente, en un gran nimero de casos estos pacientes desarrollan los
efectos adversos de este tratamiento, como lo es la hiperalgesia inducida por opioides
(Lee etal., 2011). Estos pacientes pueden incluso desarrollar un trastorno por consumo
de opioides debido al tratamiento, lo que puede hacer que su respuesta frente al dolor
también sea diferente (Compton et al., 2020; Wachholtz y Gonzalez, 2014; Hay et al.,
2009). De esta manera, autores como Compton y colaboradores (2020) compararon dos
grupos de personas que estaban bajo tratamiento de opioides por dolor cronico para
evaluar las diferencias en la percepcion de estimulos dolorosos. La muestra quedaba

dividida en dos grupos, ambos padecian un dolor crénico no maligno y por ello recibian
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un tratamiento de opioides, sin embargo, solo la mitad de ellos habia desarrollado un
trastorno por consumo de opioides. Midieron la sensibilidad objetiva y subjetiva al
dolor usando técnicas como la Cold Pressure Task (CPT, con la que median la
sensibilidad al dolor en una escala de 0-100, o dolor estatico) y la Quantitative Sensory
Testing (QST, mediante la que se median los procesos dindmicos de modulacion y
percepcion de la severidad del dolor en el que se pedia a los sujetos que compararan tres
estimulos térmicos; con uno primero para evaluar la sumatoria temporal de los
estimulos y estos se iban presentando en tandas de cuatro varias veces). Ademas, se
media el pensamiento catastréfico relacionado con el dolor pasando la prueba de Coping
Strategies Questionnaire (CSQ), para que el paciente dijera sus estrategias para manejar
el dolor. No se vieron diferencias entre grupos en la prueba CPT en cuanto a limites del
dolor. Sin embargo, en la medida subjetiva, los pacientes con trastorno por consumo de
opioides evaluaron como mas severas las medidas estaticas del dolor de los estimulos
térmicos. También se encontraron diferencias en el aspecto de los procesos dindmicos
de modulacion del dolor; los pacientes con trastorno por consumo de opioides
describian cada uno de los estimulos como significativamente mas doloroso que el
original y las puntuaciones del dolor iban escalando con cada presentacion de los cuatro
estimulos, mientras que ese aumento de puntuaciones no se veia en el grupo sin
trastorno por consumo. Los autores, basdndose en los datos obtenidos sugieren que hay
una asociacion entre la severidad del dolor percibido y la probabilidad de desarrollar un
trastorno por consumo de opioides, ya que los pacientes que demostraron esa sumatoria
temporal a los estimulos térmicos estandarizados y evaluaron dichos estimulos como
mas severos, tuvieron mas probabilidad de desarrollar un trastorno por consumo de
opioides.

Mediante la utilizacion de la CPT se advierten diferencias notables en la
tolerancia y sensibilidad al dolor de grupos que se encuentran bajo tratamiento basado
en opioides, personas en periodo de abstinencia tras consumo de opioides y grupos
control (que nunca han consumido opioides) (Wachholtz y Gonzélez, 2014; Hay et al.,
2009). El uso de opioides continuado, ya sea actual o anterior, modifica la sensibilidad
al dolor cuando se compara con personas que nunca han consumido opioides, méas
especificamente, los pacientes que mantienen el uso de opioides con metadona son
hiperalgésicos frente a estimulos frios (Wachholtz et al., 2014; Hay et al., 2009). De la
misma forma, los pacientes que usaban morfina como tratamiento a largo plazo,

muestran las mismas reacciones hiperalgésicas en la CPT (frente a estimulos frios).
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Ademas, existe una relacion entre la dosis de morfina empleada y la respuesta
hiperalgésica, pues a mayor dosis, mayor sensibilidad al dolor (Hay et al., 2009; Hooten
et al., 2010). En cuanto a la tolerancia al dolor hay diferencias incluso entre grupos que
han consumido o consumen opioides, ya que la tolerancia en personas bajo un
tratamiento actual con metadona era mas baja que la tolerancia de personas que habian
abandonado el consumo de opioides (Wachholtz et al., 2014).

También existe una relacion entre el tiempo de abstinencia y la mejora en la
tolerancia al dolor, es decir, cuando mas tiempo llevaba el sujeto sin consumir, mejor
tolerancia. En los resultados de su estudio Wachholtz y Gonzalez (2014) introducen
una variable que resulta interesante, la sensacion de control frente al dolor y frente a los
opioides. Esta es la que parece diferenciar a personas que consumian opioides en el
momento del estudio y personas que se encontraban en abstinencia. Quien habia
conseguido la abstinencia prolongada reportaban mucho mayor control sobre el dolor
(incluso mas que las personas que nunca habian tomado opioides) y sobre los deseos de
consumir opioides. Por eso, se toma la capacidad de control del dolor y de uso de
opioides como un componente principal a la hora de tratar la comorbilidad entre
patologias dolorosas y adiccion a opioides (Wachholtz y Gonzalez, 2014).

Como se ha mencionado anteriormente, muchos investigadores se han propuesto
la hip6tesis de una alteracion en la percepcién del dolor (hiperalgesia) en el consumo
cronico de sustancias opioides sin existencia de patologias crénicas que produjesen
dolor y, ademaés, que una retirada del consumo vuelve a establecer niveles normales de
percepcién de dolor en quienes se encontraban consumiendo (Pud et al., 2006). Asi, Pud
et al. (2006) se propusieron investigar estas hipétesis, comparando la sensibilidad al
dolor mediante la CPT de personas que se encontraban consumiendo heroina y personas
control que no eran consumidores. Ademas, a quienes consumian heroina se les ofrecia
un plan de desintoxicacion para medir la respuesta al dolor segun avanzaban en el cese
del consumo. Midieron, la latencia de aparicion del dolor, la intensidad de éste y la
tolerancia. Los resultados obtenidos son interesantes, en cuanto a que son algo distintos
a lo que se esperaba encontrar. Las personas que consumian heroina demostraron mayor
latencia (tardaban mas en sentir el dolor) y menor intensidad de dolor, pero menor
tolerancia en cuanto este dolor aparecia. Esto los autores (Pud et al, 2006) lo tratan de
explicar mediante caracteristicas que se han atribuido a las personas que consumen
opioides de manera mantenida en la literatura. Lo relacionan con caracteristicas como la

evitacion del dolor que demuestran los consumidores de opioides (Khantzian, 1997), lo
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que puede explicar que intenten negar al principio los sentimientos de dolor. Por otro
lado, tienden a tener bajo nivel de frustracion y alto nivel de sobrerreacciéon (Doverty,
2001), lo que explicaria que cuando ya reconocen gue sienten dolor, reaccionaran muy
rapido al dicho dolor. En el mismo experimento de Pud y colaboradores (2006), tras el
proceso de desintoxicacion gque se llevo a cabo con los consumidores de heroina, no
aparecieron grandes cambios en los niveles de tolerancia al dolor. VVolvieron a medir
con la misma prueba los mismos valores a los 7 y 28 dias de la retirada de la sustancia y
no se observaron cambios significativos (Pud et al., 2006). Sin embargo, tras un periodo
de tiempo més avanzado (1 afio) si hay cambios significativos en la mejora de la
tolerancia al dolor en personas abstinentes (Compton, 1994). Esto nos puede indicar,
que se necesita un periodo méas extenso de tiempo sin consumo de opioides para poder
volver a un nivel de tolerancia de dolor normal.

La hiperalgesia asociada a la retirada de los opioides ha sido un gran campo de
estudio debido a todos los resultados encontrados que, como ya se ha mencionado
anteriormente, sugieren que la hiperalgesia también se observa al reducir o quitar la
sustancia opioide (Chu et al., 2008; Lee et al., 2011). Las personas en abstinencia
muestran tiempos de tolerancia al dolor mucho mas cortos cuando se les compara con
sujetos sanos (Ren et al., 2009).

Las personas consumidoras que son mas sensibles al dolor evalian como mas
dolorosos ciertos estimulos y, ademas, muestran mas deseos de consumo cuando se
presentan estimulos relacionados con este. El nivel de dolor queda positivamente
relacionado con los deseos de consumir droga (Pud et al., 2006). Ademas, los datos
sugieren que esta hiperalgesia persiste hasta 4 semanas después de retirar la sustancia.
Esto se puede relacionar con estudios vistos anteriormente que demostraban lo mismo
no encontrando diferencias a las 4 semanas, pero si al afio de abstinencia (Pud et al.,
2006; Compton, 1994). Estos niveles altos de hiperalgesia pueden predisponer a estos
pacientes a tener mayor deseo de consumo tras la retirada (Ren et al., 2009). La
hiperalgesia persistente puede reflejar una neuroadaptacion a los opioides en el cerebro
debido al consumo prolongado, pero mas estudios necesitan llevarse a cabo al respecto.
Lo que si parece tener una relacion es que rebajando la hiperalgesia puede ayudar a
disminuir los deseos de volver a consumir, es decir, de recaer en la adiccion (Ren et al.,
2009; Pud et al., 2006).
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Los pacientes que se encuentran usando metadona como tratamiento para la
adiccion han llegado a mostrar resultados variables, mostrando valores de tolerancia
menores segln la metadona es suministrada, pero mayores valores tres horas después en
un test de estimulacion eléctrica (Doverty et al., 2001). Por otro lado, con el test de
estimulos frios tanto en el momento de la administracién como 3 horas después
mostraban niveles més bajos de tolerancia al dolor. Esto también fue observado por
autores como Angst et al. (2003) cuando encontraron mayor hiperalgesia frente a
estimulos frios y no la encontraron cuando se trataban de estimulos mecénicos. Esto
puede otorgar informacion sobre el diferente procesamiento de estimulos dolorosos y la
diferente respuesta hiperalgésica segun cambian estos estimulos y seglin se miden los
limites del dolor (donde no se encontraban diferencias) o la tolerancia (Doverty et al.,
2001).

Todos estos resultados nos podrian hacer preguntarnos si el tratamiento para el
dolor no fuera basado en opioides cémo podria verse modificada esta respuesta
paraddjica de aumento de la sensacion de dolor y menor tolerancia a este. Asi, la
sensacion de dolor disminuye significativamente cuando el tratamiento para el dolor es
sustituido por uno basado en antiinflamatorios como puede ser el ibuprofeno, siendo
también de gran ayuda para superar la desintoxicacion de opioides y los sintomas de
dependencia que este conlleva (Baron y McDonald, 2006). Esto abre puertas a un
posible tratamiento sustitutivo frente al basado en opioides o puede verse incluso como
una ayuda para tratar la dependencia a sustancias opioides que, en numerosas ocasiones,
es causada por la baja tolerancia y el manejo del dolor.

Por Gltimo, es relevante mencionar la importancia del afecto o sentimientos
negativos en este tipo de respuestas. Pacientes con altos niveles de estrés o sintomas
depresivos sometidos a tratamientos con opioides experimentan menor tolerancia al
dolor (medido mediante estimulos frios) y peor modulacion del dolor (Edwards et al.,
2016). Asi, Edwards y colaboradores (2016) sugieren que los pacientes con altos niveles
de sentimientos negativos pueden beneficiarse menos del tratamiento mediante opioides
debido a su susceptibilidad a desarrollar hiperalgesia.

Tabla 1

Cambios de la percepcion del dolor tras el uso puntual y/o continuado de farmacos

opioides
Autor(es), Muestra Objeto de Metodologia Principal
Afo estudio hallazgo
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Guinard et 50 adultos Hiperalgesia Comparacion de las Altas puntuaciones de
al., 2000 gue requerian  aguda tras puntuaciones de dolor dolor en el
de tratamiento  administracion tras la operacion de un postoperatorio y
quirdrgico rapida y alta grupo que fue mayor requerimiento
abdominal. dosis de anestesiado con de morfina en las
opioides. remifentanilo y otro siguientes 24 horas en
tratado con desflurano. el grupo que fue
anestesiado con
remifentanilo.
Joly etal., 75 pacientes Hiperalgesia Medir puntuaciones de Hiperalgesia en el
2005 adultos que aguda tras dolor tras administracién  postoperatorio y
requerian administracién de remifentanilo en la mayor requerimiento
tratamiento rapida y alta anestesia. de dosis de morfina
quirdrgico dosis de que se reduce con la
abdominal. opioides y administracién de una
formas de pequefia dosis de
reducirla. ketamina.
Shinetal,, 214 mujeres Hiperalgesia Medida de la intensidad ~ Hiperalgesia
2010 adultas que aguda tras la del dolor. observada en el grupo
requerian administracion anestesiados con
tratamiento de opioides en sevoflurano y alta
quirdrgico la anestesia y su dosis de remifentanilo,
abdominal. posible no observada en el
modificacion grupo de alta dosis de
junto a remifentanilo con
sevoflurano o propofol ni en los
propofol y en grupos de baja dosis
distintas dosis. de remifentanilo.
Angstetal., Adultos sin Hiperalgesia 30  Estimulos térmicos: Un area anteriormente
2003 historia de minutos después barra caliente de 1 hiperalgésica aumenta
consumo de de remitir la centimetro de didmetro un 130% frente a
opioides. inyeccion de contra la piel. Estimulos  estimulos mecanicos,
remifentaniloy =~ mecanicos: dos cables pero no térmicos. Se
valorar si esta por los que pasa reduce de nuevo
desaparece con  corriente en contacto con  debido a la inyeccion
una inyeccion la piel. de antagonistas de
de antagonistas receptores NMDA.
de receptores
NMDA.
Comptonet  Adultos sanos  Utilizan la Inyeccién de naloxona Menores limites del
al., 2003 sin adiccibna  dependencia tras una administracion dolor y menor
opioides. fisica aguda de opioides (morfina tolerancia tras causar

para observar la

respuesta
hiperalgésica.

intravenosa, morfina
intramuscular e
hidromorfina) o placebo.
CPT para medir
sensibilidad y tolerancia

una situacion de
dependencia aguda.
No hubo diferencias
significativas entre las
diferentes formas de

(antes de la administracion de
administracion de opioides.
opioidesy 5y 15
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minutos después de la
naloxona).

Comptonet  Adultos con Hiperalgesiaen  CPT y QST para Los pacientes con
al., 2020 dolor crénico  adultos con sensibilidad estatica y trastorno por uso de
no maligno trastorno por dindmica al dolor. CSQ  opioides reportan
por el que uso de opioides.  para estrategias de mayores niveles de
reciben manejo de dolor. dolor estatico y
tratamiento dindmico. Es decir,
con opioides, reportan mayor
la mitad con hiperalgesia que los
trastorno por que no tienen
uso de diagnéstico de
opioides. trastorno por uso de
opioides.
Wachholtzy 120 pacientes Hiperalgesia CPT (tolerancia 'y Las personas que
Gonzélez, con dolor en adultos sensibilidad) y habian tomado alguna
2014 crénico. 4 bajo evaluacion psicoldgica. vez opioides, ya sea
grupos: tratamiento actual o anterior,
metadona para  con opioides y mostraban menor
la dependencia  la duracién tolerancia y mayor
a opioides, después de sensibilidad al dolor.
buprenorfina abandonar El grupo de personas
para este. en abstinencia
dependencia, mostraban mejor
historia de tolerancia y
tratamiento con sensibilidad que los
opioides pero consumidores actuales.
abstinentes y
grupo control
(sin historial de
€oNnsumo).
Hay et al., Pacientes con  Sensibilidad al CPT y estimulacién No diferencias
2009 dolor crénico  dolor de estos eléctrica. encontradas frente a
bajo morfina,  diferentes estimulos mecanicos
bajo grupos. pero si frente a
metadona, estimulos térmicos de
grupo de la CPT. Sujetos
tratamiento mantenidos en
con metadona metadona por
por dependencia anterior y
dependencia 'y pacientes bajo
grupo control. tratamientos con
morfina o metadona se
mostraban mas
hiperalgésicos que el
grupo control solo
frente a la CPT.
Hooten et Adultos que Observar si la QST sobre estimulos A mayor dosis de
al., 2010 estan bajo dosis de morfina  térmicos (calor). morfina, mayor
tratamiento utilizada influye hiperalgesia. Los
con opioides  en el nivel de opioides tienen un

efecto dependiente de
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en proceso de

rehabilitacion.

hiperalgesia
experimentada.

la dosis en la
percepcion de
estimulos dolorosos.

Pud et al., 60 adultos Hiperalgesiaen  CPT (latencia, intensidad Mayor tiempo de
2006 con adicciébn  personas con y tolerancia al dolor) en latencia frente al dolor,
a heroina o adiccion a los pacientes con adiccion menor intensidad, pero
metadona, opioides y la antes de entrar a un menor tolerancia. La
entrando en desapariciéon de  tratamiento de percepcion del dolor
un programa  esta al parar el desintoxicacion, 7 dias no volvio a valores
de consumo. en el tratamiento y 28 normales 4 semanas
rehabilitacidn. dias después. después de
desaparecer el
consumo.
Comptonet 122 adultos Hiperalgesiaen  CPT (toleranciay Consumidores actuales
al., 1994 con consumo  consumidores, sensbilidad). 0 anteriores de
de opioides o actuales o opioides son menos
de cocainaen  anteriores de tolerantes al dolor. La
busca de opioides. tolerancia disminuia
tratamiento segun la dosis de
para la metadona aumentaba.
adiccion. Pacientes mas
sensibles al dolor
tienen mayor riesgo de
recaer en el consumo.
Adultos abstinentes
por mas de un afio
mostraban mejoras en
la tolerancia al dolor.
Renetal., 54 adultos Respuestas CPT y alos adultos con  Los adultos en
2009 con adiccion  frente al dolor adicciones se les abstinencia: menor
a opioides en personas en presentaban estimulos tiempo de tolerancia y
pero en abstinencia con  relacionados con el mayor sensibilidad al
periodo de adicciones alos  consumo de heroina dolor. El grupo PT
abstinencia opioides y su (VAS). mostré mayor
(OAs) y 46 relacion con los tolerancia. Dentro del
adultos sin deseos de grupo PS se
historial de consumir frente observaron diferencias
consumo. Se  aestimulos significativas entre
divide mas relacionados grupo control y OAs,
tarde a la con el consumo. en tolerancia 'y

muestra entre
“tolerantes al
dolor” (PT) y
“sensibles al
dolor” (PS).

sensibilidad. Ademas,
las puntuaciones de
dolor relacionan
positivamente con el
deseo de volver a
consumir frente al
VAS. La hiperalgesia
persiste 5 meses
después de abandonar
el consumo y predice
el riesgo de volver a
consumir.
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Doverty et Pacientes bajo Cambios en la Estimulacion eléctricay ~ No diferencias entre
al., 2001 tratamiento hiperalgesia CPT. Se mide la primera  grupos en estimulacion
diario de segun el tiempo  sensacién de dolor y la eléctrica. Menor
metadona y que pasa desde  tolerancia a este. tolerancia y méas
un grupo que se rapida deteccion del
control administra la dolor ante estimulos
dosis. frios del grupo bajo
tratamiento con
metadona, a las 0
horas de la inyeccion y
también a las 3 horas
de esta.
Edwards et  Pacientes bajo Hiperalgesia QST para percepcion del  Los pacientes con
al., 2016 tratamiento de puede aumentar  dolor. HADS (hospital mayor nivel de afecto
opioides por o disminuir en anxiety depression negativo experimentan
dolor crénico  funcién del scales) para evaluar el peor manejo del dolor
de espalda afecto negativo  afecto negativo. y menor tolerancia a
divididos en del paciente. este.
alto y bajo
afecto
negativo
Barony Pacientes en Hiperalgesia Cambio a un tratamiento  Se reportaron
McDonald,  recuperacion  con tratamiento  de ibuprofeno para disminuciones
2006 de un alternativo para  manejar el dolor. Se significativas en el

tratamiento de

el dolor.

miden puntuaciones de

dolor después del

altas dosis dolor al empezar, en proceso de

opioides por medio vy al finalizar el desintoxicacién. Las
una situacion tratamiento. dosis altas de opioides
de dolor pueden contribuir al
crénico desarrollo de

persistente.

hiperalgesia

Consumo de Opioides y Regulacion Emocional.

En el apartado anterior se ha visto como los sentimientos negativos afectan a la
forma en la que la persona que consume o esta en proceso de retirada de la sustancia. A
colacion, cabria preguntarse como afecta este consumo de opioides a las emociones. Los
trastornos relacionados con la salud mental han sido un amplio campo de estudio, ya
que se ha observado una amplia asociacion entre ellos y el consumo prolongado de
opioides; un 50% de los pacientes que siguen tratamiento de opioides prescritos en
Estados Unidos han sido diagnosticados con algun trastorno de salud mental (Davis et
al., 2017). El trastorno més estudiado ha sido la depresion, en relacion a la cual se ha
encontrado que los pacientes que sufren dicho trastorno tienen méas probabilidades de
recibir tratamientos prolongados de opioides y mayores dosis de estos (Braden et al.,
2009). Por otro lado, aunque se ha estudiado menos, la ansiedad también juega un papel

modulador en el consumo de estas sustancias, ya que se ha visto que el sistema opioide
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enddgeno media también el sistema del estrés, modulando la ansiedad, asi los opioides
tienen efecto ansiolitico también (Colasanti et al., 2011). En la Tabla 2 se pueden
observar estudios que se han focalizado en la evaluacion de procesos y estados
emocionales en personas que consumieron sustancias opioides.

Sentimientos negativos (como depresion, ansiedad, miedo, tristeza o estrés
percibido) se han observado con mayor predominancia en un grupo de personas con
dolor cronico de espalda en consumo de opioides que en un grupo con la misma
patologia sin consumo de estas sustancias. Ademas, estos sentimientos estaban muy
relacionados con la intensidad del dolor que sentian (Wakaizumi et al., 2021).

Un factor muy importante que puede estar mediando en este proceso es la
desregulacion emocional, entendida ésta como la capacidad mermada de entender,
evaluar y regular las propias emociones (Rogers et al., 2020). Este factor estd muy
relacionado con la presentacion de sintomas depresivos 0 ansiosos. Ademas, trabajos
anteriores sugieren que también puede tener una estrecha relacién con el mal uso de
opioides en adultos que sufren algun tipo de dolor cronico (Rogers et al., 2020; Lutz et
al., 2018). Para comprobar el efecto de este factor, Rogers et al. (2020) llevaron a cabo
un estudio para evaluar esta relacion en 431 participantes con dolor crénicoy en
tratamiento con opioide. Concluyeron que el factor de la desregulacién emocional es
muy importante en la relacion entre depresion o ansiedad y el mal uso de farmacos
opioides. Estos datos sugieren una linea de tratamiento ya que nos muestran la
importancia de una buena regulacién emocional para poder controlar el consumo de
opioides de forma cronica.

Otro factor muy relevante y muy estudiado ha sido la tolerancia al estrés o a los
sentimientos negativos. La poca tolerancia hacia sentimientos negativos no ha sido
relacionada con la percepcion de la severidad del dolor, los limites del dolor o la
tolerancia al mismo, sino gque se ha asociado con un mayor estrés y sentimientos
ansiogenos tras la presentacion de un estimulo doloroso. Ademas, se observaron
diferencias entre pacientes que seguian un tratamiento con opioides y personas que no
lo seguian. Las respuestas de estrés se observaron mayores en personas bajo tratamiento
por opioides (McHugh et al., 2016). De esta manera, McHugh et al. (2016) concluyeron
que el factor de intolerancia hacia sentimientos negativos puede ser un marcador para
observar el desarrollo de un mal uso y adiccién a opioides en aquellas personas con

dolores crénicos.
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Por el otro lado, también se ha demostrado el efecto contrapuesto, es decir, que
el consumo prolongado de estas sustancias puede ser las causantes o factores
predisponentes del desarrollo de trastornos mentales como la depresion (Scherrer et al.,
2016). Se ha demostrado que el consumo prolongado de opioides por méas de 30 dias
supone un riesgo para desarrollar un trastorno depresivo. Sin embargo, la dosis no
modifica tanto el riesgo de desarrollarlo (Scherrer et al., 2016).

Como ya se ha mencionado, las sustancias opioides influyen en el sistema
dopaminérgico de recompensa, ya que hacen que se libere mas dopamina debido a la
estimulacion de receptores opioides (Wakaizumi et al., 2021). Sin embargo, una
exposicion muy larga a estas sustancias puede suponer el efecto contrario, ya que, se
produce en el cerebro una reduccion de los receptores de dopamina por regulacion a la
baja (Volkow et al., 2011). Esta menor disposicion de dopamina en el cerebro esta muy
relacionada con la aparicion de sintomas afectivos comunes con la depresion como
anhedonia o pérdida de placer por reforzadores naturales (Heshmati y Russo, 2015).

Desde otro punto de vista de las emociones, se ha querido estudiar en numerosas
ocasiones, si el consumo prolongado de estas sustancias afectan al procesamiento de
emociones debido a algiin cambio de estructuras o conectividad cerebral (leong y Yuan,
2018; Kornreich et al., 2003). leong y Yuan (2018) trataron de estudiar el
reconocimiento de emociones y las funciones ejecutivas, comparando un grupo que
consumia heroina junto con nicotina y otro que Unicamente consumia nicotina. En el
grupo de consumidores de heroina junto con nicotina se observaron déficits en la
velocidad de procesamiento y también se observo riesgo de desarrollar depresion. El
reconocimiento de emociones estaba asociado a el deterioro de las funciones ejecutivas
en el grupo de consumo de opioides, pero las diferencias no fueron muy significativas.
Sin embargo, se volvio a encontrar como el consumo de heroina (en este caso junto al
de nicotina) aumento la gravedad de los sintomas depresivos, ansiosos y de
hiperactividad.

Kornreich et al. (2003) compararon el reconocimiento de emociones faciales en
un grupo de personas que consumian alcohol (RA), personas que habian consumido
opioides (OA), personas que se encontraban en tratamientos de desintoxicacion con
metadona (OM), personas con antecedentes de consumo de ambas sustancias (DAO) y
personas sin antecedentes de consumo de ningun tipo (NC). Las puntuaciones mas bajas
fueron obtenidas por personas que habian consumido alcohol o alcohol con opioides.

Aun asi, las personas con consumo previo de opioides manteniendo un tratamiento de
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metadona también mostraron impedimentos en la tarea. Los resultados del estudio
muestran como hay un impedimento en el reconocimiento de emociones facial en
personas que consumian alcohol y también lo hay en personas que consumian o
consumen algun tipo de opioide, teniendo el alcohol mayor impacto en esta tarea. Aun
asi, no hay datos consistentes ni evidencia suficiente para afirmar un efecto del uso de
opioides en el reconocimiento de emociones faciales. Las alteraciones en el sistema
emocional y motivacional pueden tener mas relacion con la regulacion de emociones y
estados afectivos y no tanto con la capacidad de percibir y/o interpretar emociones.
Tabla 2

Cambios emocionales en el uso puntual y/o continuado de opioides

Autor(es),  Tipode Objeto de Metodologia Principal hallazgo
Ao muestra estudio
Wakaizumi 58 pacientes Comparan medidas Numerical El grupo que se encontraba
etal., 2021  con dolor psicosociales, Rating Scale consumiendo opioides
crénico de funcionales y (NRS): severidad  puntuaron més alto en
espalda. 29 psicoldgicas para del dolor. afecto negativo (como
con uso entender el efecto Current Opioid depresion, ansiedad,
prolongado de  del dolor en estas.  Misuse Measure  miedo, tristeza o estrés).
opioides, 29 (COMM).
que no los Estudio
usaban. multidimensional
para las
variables: 10
cuestionarios con
64 medidas
diferentes.
Rogers et 431 pacientes  El uso de opioides  PHQ (Patient La desregulacién
al., 2020 con dolor afecta a sintomas Health emocional afecta a los
crénico que depresivos y Questionnaire) sintomas ansiosos y
usaban ansiosos y la para la depresivos, el uso de
opioides para  desregulacion depresion, opioides y la severidad de
el dolor. emocional. DERS-16 para la dependencia. Existe una
sintomas relacion bidireccional
ansiosos. Medida  entres estos tres factores.
de la severidad
del consumo.
Lutz et al., 149 pacientes  Relacion entre Difficulties for Mayores dificultades en la
2018 con dolor dificultades en la Emotion regulacion emocional
cronico. regulacion Regulation Scale  asociadas a peor manejo
emocional y riesgo  (DERS-18). Pain  del dolor y mayor riesgo
de mal uso de Questionnaire para un mal uso de
farmacos opioides.  (SF-MPQ). opioides.
Screener and
Opioid
Assessment for
Patients with
Pain (SOAPP-
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R). Current

Opioid Misuse
Measure
(COMM).
McHugh et 51 pacientes Evaluar si la QST La intolerancia al estrés
al., 2016 con dolor intolerancia al (sensibilidad y queda muy relacionada con
cronico de distrés (vision de tolerancia al el mal uso de opioides,
espalda o inhabilidad para dolor), incluso controlando la
cuello con hacerle frente alas  evaluaciones de  severidad del dolor y afecto
tratamiento emociones intolerancia al negativo. Queda
con opioides.  negativas) afectaal  distrés y relacionada con el mal
mal uso de severidad del manejo del estrés que
opioides. consumo provocan los estimulos

dolorosos. Es un predictor
para el mal uso de
opioides.

Scherrer et

Personas que

Ver si la duracion

Administracion

Llevar 30 o mas dias

al., 2016 consumen 0 la dosis de de opioides y consumiendo opioides
opioides sin consumo de observacion y supone un gran riesgo de la
diagnostico de  opioides afectaala  diagnostico de aparicion de trastornos
depresion aparicion de depresion. depresivos.
previo. trastornos
depresivos.
leong y 3 grupos: Estudiar Theory of Mind El grupo HND mostré
Yuan, 2018  personas con  biomarcadores que  (ToM) para déficits en la velocidad de
adiccién a ayuden a medir procesamiento. En el
heroina 'y comprender la reconocimiento mismo grupo de observé
nicotina recaida y la posible  emocional, un aumento de la gravedad
(HND), mayor eficacia de inhibicion, de sintomas ansiosos,
adiccién a una terapia de velocidad de depresivos y de
nicotina (ND)  conducta para procesamiento, hiperactividad. La
y grupo mejorar la entre otras. inhibicidn en este grupo y
control (C). adiccion. Induciendo en el grupo ND también
conectivida estaba dafiada. No se
funcional en el encuentran diferencias
cerebro. significativas en el
reconocimiento emocional.
Kornreich et 5 grupos: Reconocimiento de 16 fotos con Los grupos RA'y DAO
al., 2003 personas emociones en diferentes obtuvieron puntuaciones
desintoxicadas expresiones expresiones significativamente
de alcohol faciales. emocionales. menores. Los grupos OA 'y
(RA), bajo OM también tuvieron

tratamiento
con metadona
por adiccion a
opioides
(OM),
desintoxicadas
de opioides
(0A),
desintoxicadas
de alcohol y

menores puntuaciones que
el grupo NC. El
alcoholismo es el factor
que mas afecta al
reconocimiento de
emociones, pero el
consumo de opioides
también lo modifica.
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opioides
(DAO) y
grupo control
(NC).

Conclusiones

El consumo de opioides por tratamientos médicos que tienen el objetivo de
mediar la respuesta de dolor ha aumentado en los ultimos afios, lo que ha causado
innumerables problemas de salud. Los médicos sobreprescriben estas sustancias que
generan gran tolerancia, pudiendo generar aumentos de la dosis para conseguir los
mismos efectos analgesicos. Esto, en muchas ocasiones produce que se genere en los
pacientes un trastorno por uso de opioides y una adiccion que acarrea consecuencias
muy negativas.

Ha sido ampliamente estudiada la respuesta de mayor sensibilidad al dolor
debido al consumo de estas sustancias, conocida como hiperalgesia inducida por
opioides. Una administracion rapida y de alta dosis de opioides puede generar una
hiperalgesia aguda en periodos muy cortos de tiempo. En el postoperatorio de
tratamientos quirargicos esto se observa cuando en la anestesia encontramos altas dosis
de opioides. De la misma manera, en personas sanas expuestas a una alta dosis de estas
sustancias se ha observado hiperalgesia aguda en zonas donde ya existia mas
sensibilidad frente a estimulos mecénicos. Las personas que siguen un tratamiento para
el dolor crénico quedan méas expuestas a padecer estos efectos adversos. Los resultados
que arroja la prueba CPT han sido consistentes, pues estos pacientes muestran una
menor tolerancia al dolor frente a estimulos frios (ver Tabla 1). Ademas, cuando estos
pacientes han desarrollado un trastorno por opioides estos resultados son mas notorios.
Es importante recalcar también que esta respuesta no es Unica de los consumidores
actuales de opioides pues se han observado de igual manera en sujetos abstinentes. Sin
embargo, parece que comienza a remitir pasado un tiempo prolongado de tiempo, a
mayor tiempo de abstinencia mejor tolerancia al dolor.

Es de relevancia mencionar también que estas respuestas pueden deberse tanto a
la tolerancia a la sustancia como a la sensibilizacién a la misma. Hacer la distincion es
importante pues los sintomas de la tolerancia se pueden mejorar aumentando la dosis,
pero los de la sensibilizacién empeorarian a mayor dosis. Por otro lado, esta
hiperalgesia queda muy relacionada con el riesgo de recaida en el consumo en personas

en abstinencia, a menor tolerancia del dolor, mas probabilidades hay que se vuelva a
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consumir. Igualmente, personas que tienen menor tolerancia a sentimientos o emociones
negativas o con una peor regulacion de estos, recurren mas a estos tratamientos y tienen
mayor riesgo de desarrollar un trastorno por uso de opioides, por lo que pueden
beneficiarse menos de este tipo de tratamientos.

Las emociones juegan un papel muy importante en el consumo de opioides y, de
la misma manera, el consumo puede modificarlas. Personas con la misma patologia de
dolor cronico con consumo de opioides reportaban mayores sentimientos negativos que
aquellos que tenian otro tipo de tratamiento para el dolor, y el uso de estos farmacos
supone un riesgo para desarrollar un trastorno depresivo (Tabla 2). Asi, parece que la
principal afectacion del sistema emocional y motivacional dafia més a la regulacion de
estados afectivos mientras que el procesamiento o percepcion de expresiones
emocionales faciales no se ve tan alterado.

Ya ha sido estudiada la eficacia de otro tipo de tratamientos para el manejo del
dolor, como los antiinflamatorios, que conllevan menos consecuencias. Los opioides
pueden ser muy beneficiosos y suponen un tratamiento Unico y muy eficaz para el
manejo del dolor, pero su capacidad adictiva y su gran riesgo de crear tolerancia 'y
sensibilidad, hacen que se conviertan en una sustancia con la que hay que tomar muchas
precauciones, sobre todo teniendo en cuenta los datos tan alarmantes de adiccion y
muerte a causa de estas. La sobreprescripcion médica y el desconocimiento de estos
efectos adversos suponen un problema para los pacientes, que contindan con patologias
dolorosas cronicas sin observar mejoras evidentes. Todo ello da pie a un necesario
desarrollo de nuevos enfoques de intervencion sobre el tratamiento del dolor y el
consumo de sustancias. Desde la psicologia existe un campo en el cual se puede
investigar y tratar de manera alternativa el dolor, no solo atendiendo a lo fisico sino a la
percepcion y a aspectos mentales. Junto con la medicina se podrian Ilevar a cabo
tratamientos que no dependan tanto de los farmacos y que lo hagan mas del propio

cambio interno del paciente.
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