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Resumen

Se ha descubierto que la morfina, anteriormente conocida
como una sustancia de origen vegetal extraida de la ama-
pola, es sintetizada también por el cuerpo humano y hace
parte del sistema opioide endégeno. La morfina endégena
estd involucrada en la regulacion negativa del sistema in-
mune, regresdndolo a sus condiciones basales luego de
haber sido activado. Las investigaciones experimentales
preclinicas y clinicas han mostrado que la administracién
de morfina conduce a efectos inmunosupresores,
inhibiendo la actividad de las células asesinas naturales, la
proliferacion linfocitaria y la capacidad fagocitica de los
polimorfonucleares y monocitos. Adicionalmente esta sus-
tancia altera el patrén de sintesis, secrecion y actividad
paracrina de citocinas, favoreciendo asi la respuesta in-
mune mediada por anticuerpos (Th2-dependiente) e
inhibiendo la respuesta inmune mediada por células (Th1-
dependiente). Estos efectos son suprimidos por la
naloxona, un antagonista de los receptores L. Al parecer
la morfina actia a través de una nueva variante del recep-
tor W de péptidos opioides denominado L, presente en la

superficie de las células inmunociticas. Llama la atencién
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la similitud entre los efectos inmunotéxicos generados en
adictos al opio, VIH negativos, con aquellos observados
en pacientes no drogadictos VIH positivos que progresan
hacia sida.
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Summary

Morphine, previously known as a substance of plant
origin extracted from poppy flowers, is also produced by
the human body as a part of the endogenous opioid
system. Endogenous morphine is involved in the regulation
of the immune system, helping it return to its baseline
state after it has been activated. Clinical and pre-clinical
investigations have shown that the administration of
morphine leads to immunosuppressive effects, inhibiting
the actions of natural killer cells, lymphocyte proliferation
and the phagocytic activity of polymorphonuclear cells

and monocytes.
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Additionally, this substance alters the pattern of synthesis
and secretion and the paracrine activity of cytokines,
favoring the antibody-mediated immune response (Th2-
dependent) and inhibiting cell-mediated immune responses
(Th1-dependent). These effects are suppressed by
naloxone, an antagonist of the miu opioid receptors.
Apparently naloxone acts through an isoform called miu-

3, present at the surface of diverse immune cells.

Introduccion

Con frecuencia, cuando se menciona a la sus-
tancia morfina, automdticamente se piensa en
la amapola, en el opio y en las consecuencias
sobre la salud cuando es consumida como dro-
ga de abuso. Por otro lado, en el contexto clini-
co, la morfina es sinénimo de analgesia. No obs-
tante, y a pesar de su difundido uso en la practi-
ca médica, solo recientemente se han comenza-
do a dilucidar desde el punto de vista bioquimico
otros efectos sobre el organismo, especialmen-
te aquellos relacionados con la homeostasis del
sistema inmune.

Desde el siglo XIX y comienzos del siglo XX ya
eran reconocidas las serias complicaciones
microbioldgicas que trafa consigo la adiccién al
opio y de hecho hoy en dia hay controversia
acerca del empleo de opidceos en el contexto
clinico debido a sus efectos depresores sobre el
sistema inmune y a la susceptibilidad que esto
genera en el paciente, haciéndolo mds vulnera-
ble al desarrollo de infecciones bacteriales y
virales y al detrimento en la respuesta inmune
contra células cancerosas (1).

El presente articulo de revision pretende anali-
zar la evidencia bioquimica mas relevante publi-
cada hasta el momento acerca de los efectos
del consumo de opidceos sobre los mecanismos
de defensa del individuo, en especial, argumen-

Remarkably, the immunotoxic effects observed in HIV
negative opium addicts are very similar to those observed
in non-addict HIV positive patients who progress to AIDS.
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tando como se puede generar un cuadro de
inmunodeficiencia sin que haya de por medio
agentes infecciosos especificos que ataquen al
sistema inmune.

La morfina hace parte del sistema opioide
enddgeno y es una molécula senalizadora por
excelencia

Hoy en dia se conoce que los péptidos opioides
enddgenos sintetizados por las células neuronales
y sus correspondientes receptores a nivel cen-
tral forman un sistema neuromodulador que con-
trola diversos procesos fisioldgicos, entre los
cuales se cuentan funciones inmunorregula-
doras. Esta regulacién se efectia en forma di-
recta sobre las células del sistema inmune
(inmunocitos) e indirectamente a través del sis-
tema nervioso central y del eje hipotaldmico-pi-
tuitario-adrenal. Los péptidos opioides endégenos
comparten funciones similares a las citocinas,
las principales mediadoras del sistema inmune,
y por esto se han propuesto como parte inte-
grante de esta familia de moléculas, pues al igual
que ellas, los opioides endégenos son sintetiza-
dos también por los inmunocitos, tienen recep-
tores especificos sobre estas células y partici-
pan activamente en una comunicacidn
bidireccional entre el sistema nervioso central y
el sistema inmune (2-6). De forma similar, la
morfina, la misma molécula encontrada en la
amapola, hace parte del sistema de sefializacioén
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opioide enddgeno, sistema que se ha mantenido a
través de la evolucién y que permanece intacto
aun en la especie humana, con un papel funda-
mental en la regulacién del sistema inmune (7) .

En el afio 2003 (8) se confirmo la existencia de
una nueva variante del receptor | de péptidos
opioides, denominado W,, cuya principal carac-
teristica es su alta afinidad por la morfina, sin
tener afinidad por alguno de los péptidos opioides
endégenos conocidos hasta la fecha (9,10). Si
bien en la especie humana se han identificado
12 variantes del receptor |, los cuales se expre-
san en diversos tipos de células mediante meca-
nismos de splicing alternativo (11), la variante
W, se ha encontrado particularmente en la su-
perficie de leucocitos mononucleares, polimorfo-
nucleares, en células vasculares endoteliales y
en células neuronales humanas.

Estos hallazgos generaron varias inquietudes:
,por qué se tiene un receptor con una alta afini-
dad para la morfina pero que es insensible a los
péptidos opioides enddgenos?; ;cudles son los
ligandos endégenos de este receptor?; ;si este
receptor se encuentra en la superficie de las
células del sistema inmune, tiene él algin papel
en la regulacion de la respuesta inmunolégica?

Algunas investigaciones evidenciaron que el es-
timulo de granulocitos humanos con morfina bajo
condiciones in vitro suprimia los efectos de ac-
tivacién y quimiotaxis inducidos normalmente por
agentes como la interleucina-1, el factor de
necrosis tumoral alfa, el lipopolisacarido y la
interleucina-8. Estos eventos ejercidos por la
morfina fueron suprimidos por la naloxona, un
antagonista de los receptores U. Teniendo en
cuenta estudios previos donde se propuso que la
estimulacion del receptor de péptidos opioides
d,, presente también en la superficie de los
granulocitos, conduce a una activacién en la
motilidad y quimiotaxis de estas células, se sugi-
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ri6 que la morfina ejerce un efecto biolégico
opuesto, actuando a través del receptor L, (12).

Adicionalmente a la existencia del receptor [,
desde hace varias décadas se habia sugerido la
presencia de sustancias no peptidicas, quimica-
mente relacionadas con la morfina presentes en
el sistema nervioso central de animales (13-16).
Sin embargo, solamente hasta los afios 2004 y
2005 se descubrié y se comprobd que los
inmunocitos (17) y otras células humanas (18,
19) son capaces de sintetizar morfina, la misma
molécula encontrada en la amapola; de hecho,
se ha detectado la presencia de morfina
end6gena en el plasma de individuos sanos en
una concentracién de 80 pg/ml (20,21). En la
sintesis de morfina en los inmunocitos partici-
pan enzimas como el citocromo P450 subtipo
2D6 y la COMT (catecol o-metiltransferasa)
(22), siendo algunos intermediarios biosintéticos
la tiramina, la reticulina y la dihidroxi-L-
fenilalanina (L-DOPA), entre otros. Sumado a
lo anterior, se evidencio que las células del siste-
ma inmune humanas no solamente sintetizan
morfina sino que también la secretan al medio
(17), situacién que hizo sugerir a esta molécula
como el ligando enddgeno del receptor L.

Se ha propuesto que la morfina enddgena esta
implicada en aquellos eventos bioquimicos que
regresan al sistema inmune activado a sus con-
diciones basales (7), proceso que es tan impor-
tante como la activacién misma del sistema. Esta
accion es opuesta a la inducida por los péptidos
opioides, los cuales han mostrado ser amplia-
mente estimulatorios, actuando a través del re-
ceptor 0 (7,23). Ahora bien, si la morfina sinteti-
zada por células del sistema inmune actia como
una molécula sefializadora involucrada en la
modulacién negativa de la actividad del sistema
inmune, ;cudles serian las consecuencias a este
nivel cuando se administra al organismo morfi-
na “exdgena’, ya sea en concentraciones tera-
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péuticas para lograr efectos analgésicos, o cuando
se administra el alcaloide de forma crénica en
dosis significativamente superiores a las tera-
péuticas, como sucede en los individuos adictos
a los opidceos?

La morfina exdgena es
inmunodepresora

Entre los efectos mejor caracterizados ejercidos
por la administracién de morfina en modelos ani-
males murinos se tiene la atrofia de 6rganos
linfoides y la reduccién en la actividad citotoxica
de las células asesinas naturales (natural killer,
NK) (24,25). No solamente estudios de tipo
farmacolégico han evidenciado estos efectos, sino
que también se han realizado experimentos utili-
zando aproximaciones genéticas, los cuales evi-
denciaron claramente que la participacion de los
receptores L es esencial. Las investigaciones
hechas empleando ratones knockout para el re-
ceptor U, mostraron que la administraciéon
intraperitoneal de morfina durante seis dias, a in-
tervalos de 12 horas, con incrementos paulatinos
de la dosis, iniciando con 20 mg/kg y finalizando
con 100 mg/kg, conduce a una atrofia tanto del
bazo como del timo, observandose una marcada
reduccidn en la actividad citotdxica de las células
NK obtenidas a partir del bazo de los ratones
homocigotos normales tratados con el alcaloide.
La citotoxicidad de estas células se redujo aproxi-
madamente entre un 33 por ciento y un 43 por
ciento con relacién al grupo control de animales
tratados con solucién salina. De forma contraria,
en los animales homocigotos recesivos que no
expresaban el receptor [, no hubo una diferencia
estadisticamente significativa entre los efectos
citotéxicos de las células NK de los ratones a los
cuales se les administré morfina y el grupo con-
trol al cual le fue administrado solucién salina (25).

Una investigacion similar a la anterior evalué
las alteraciones inmunoldgicas en ratones

knockout para el receptor |, generadas esta
vez no mediante una administracion crénica de
morfina sino a través de una administracion agu-
da de una sola dosis del alcaloide (27 mg/kg),
cuantificando las alteraciones inmunoldgicas lue-
go de tres horas de su administracién. En este
caso para los ratones homocigotos normales, la
administracién de morfina condujo a una reduc-
cién de la actividad citotdxica de las células NK
entre el 40 y 49 por ciento, mientras que en los
ratones knockout para el receptor L se obser-
vo una reduccion en dicha actividad entre el 2,5
y el 3,5 por ciento, con relacion a las respuestas
observadas en los animales control tratados con
solucién salina. En este trabajo se evalué
adicionalmente la respuesta proliferativa de
linfocitos obtenidos a partir del bazo de los ani-
males frente a mitégenos como la concanavalina
A, la fitohemaglutinina y un anticuerpo contra el
receptor de célula T, observdndose que la mor-
fina causé una disminucién del 83, 70 y 65 por
ciento respectivamente, en la proliferacién de
linfocitos obtenidos a partir de animales homoci-
gotos normales que expresaban el receptor [L;
no obstante, la administracion del alcaloide a los
ratones knockout no alteré la respuesta
proliferativa de sus células T (26).

Los hallazgos anteriores sugieren que el producto
del gen 1 es un blanco molecular esencial de la
morfina para ejercer sus efectos sobre el siste-
ma inmune, bien sea actuando de forma directa
sobre los inmunocitos, de forma indirecta a tra-
vés de los receptores | ubicados en el sistema
nervioso central, o mediante ambos mecanismos.

Efectos inmunotdxicos similares fueron eviden-
ciados en humanos cuando se estudi6 la altera-
cion en la actividad de las células NK de pa-
cientes sometidos a un procedimiento quirdrgi-
co (27). Para ello, un total de 40 pacientes fue
dividido en 4 grupos. Al primer grupo (IT ;) se
le administré 0,5 mg de morfina por via intratecal
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antes de la induccién de la anestesia general. Al
otro grupo (IT ) se le administré 0,1 mg de
morfina por la misma via; y a un tercer grupo
(IV) se le administré 10 mg de morfina por via
intravenosa. El grupo restante de pacientes (C)
fue observado como grupo control. Los andlisis
mostraron que luego de un dia del postoperatorio

en los grupos IT, , IV y C no se modificé

0,1°
significativamente la respuesta citotoxica de las
células NK, mientras que en el grupo (IT ;) la
disminucién en ella fue aproximadamente del 52,3
por ciento en el primer dia del postquirdrgico,
regresando a niveles normales en el segundo dia
luego de la intervencion. No hubo diferencias
estadisticamente significativas en las concentra-
ciones séricas de adrenalina y noradrenalina para
los cuatro grupos analizados, mientras que las
concentraciones de cortisol si se incrementaron
para los cuatro grupos a las dos horas de la in-
tervencién, permaneciendo elevadas hasta el
segundo dia del postoperatorio para los grupos
IT, IT,, e IV. Estos resultados fueron confir-
mados posteriormente por el mismo grupo de
investigadores en un estudio clinico adicional con
30 pacientes, donde encontraron una disminu-
cién del 56,6 por ciento en la actividad de las
células NK cuando se administré 0,5 mg de
morfina por via intratecal (28).

Estudios similares emplearon voluntarios sanos
y una administracién de morfina en forma sub-
aguda por 36 horas, iniciando con una dosis oral
de 30 mg y continuando luego con una infusién
continua intravenosa por 24 horas. Las dosis em-
pleadas fueron las que cominmente se adminis-
tran a pacientes para alcanzar efectos
analgésicos. En esta investigacion se observo,
al igual que en las mencionadas con anteriori-
dad, una reduccion significativa, de hasta el 45
por ciento, en la actividad citotéxica de las célu-
las NK con respecto a la actividad que tenian
estas mismas células antes de iniciar la adminis-
tracion del farmaco (29).

Narvaez O.y col.
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Se recuerda que la caracteristica fundamental
de las células NK es su capacidad unica de re-
conocer y eliminar células tumorales o infecta-
das con virus u otros patégenos intracelulares
sin necesidad de procesamiento antigénico pre-
vio especifico. De tal forma, su funcién fisiol6-
gica crucial es proveer una linea de defensa pri-
maria contra microorganismos patégenos durante
los primeros dias de la infeccién, tiempo en el
cual el sistema inmune adaptativo comienza ape-
nas a ser activado y movilizado (30,31).

La morfina altera el balance Th1/Th2

Sumado a los efectos deletéreos sobre las célu-
las NK, otra consecuencia bien caracterizada
inducida por la morfina ha sido la polarizacién
de los linfocitos T ayudadores (Th), favorecien-
do una respuesta inmune mediada por anti-
cuerpos (Th2-dependiente) e inhibiendo una res-
puesta mediada por células (Th1-dependiente).
Es importante recordar que la respuesta inmune
mediada por células es critica contra virus y cier-
tas bacterias intracelulares.

Al parecer la morfina induce la polarizacién de
los linfocitos T ayudadores a través de la modu-
lacién en su patrén de secrecion de citocinas,
segtin lo mostraron estudios in vitro empleando
células mononucleares extraidas de sangre
periférica humana a las cuales se indujo su pro-
liferacién utilizando como mitégeno anticuerpos
anti-CD3/anti-CD28, semejando asi una activa-
cién del receptor de célula T, como sucederia
con la presentacion de un antigeno. Estos expe-
rimentos fueron realizados en presencia de di-
ferentes concentraciones de morfina (10 ng/ml,
30 ng/mly 100 ng/ml) por cuatro dias y se cuan-
tific posteriormente la capacidad de estas cé-
lulas para secretar al medio interleucina-2 (IL-
2) e interferon y (IFNY), dos citocinas caracte-
risticas de la inmunidad mediada por células Th1-
dependiente; y la capacidad de secrecién de
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interleucina-4 (IL-4) e interleucina-5 (IL-5), dos
citocinas caracteristicas de la inmunidad media-
da por anticuerpos. Los resultados indicaron que
hubo una disminucién en la secrecién de IL-2
de aproximadamente el 28,6%, 48,6% y 55,7%,
respectivamente, para cada una de las concen-
traciones de morfina evaluadas. De la misma
forma, la morfina inhibié la secrecién de IFNy
en un 29,3, 46,5 y 65,7 por ciento, respectiva-
mente. Contrariamente, el experimento mostré
una induccién significativa en la secrecion al
medio de [1.-4 (328,6%, 542,8% y 1185,7% res-
pectivamente) y de IL-5 (68,7%, 131,25% y
193,75%, respectivamente) (32).

Para confirmar si los anteriores hallazgos po-
drian ser dependientes del receptor L, se efec-
tud otro estudio bajo las mismas condiciones pero
empleando esta vez esplenocitos murinos (célu-
las del bazo) provenientes de animales knockout
para el mencionado receptor. Se encontrd que
para los esplenocitos que expresaban normal-
mente el receptor WL hubo una disminucién en la
secrecion al medio de IFNy del 22, 60,5 y 63,2
por ciento respectivamente, para las concentra-
ciones de morfina mencionadas y una estimula-
cion en la secrecion de IL-4 del 140, 270 y 350
por ciento; mientras que para los esplenocitos
obtenidos de los ratones knockout no se modi-
fic6 el patrén de secrecion de estas citocinas.
Estudios adicionales en este mismo trabajo mos-
traron que la morfina induce la actividad del pro-
motor del gen de la IL-4, incrementandose
significativamente las concentraciones intracelu-
lares de acido ribonucleico mensajero (ARNm),
efecto que es inhibido por la naloxona, un anta-
gonista de la morfina. También se evidencié que
la morfina induce una translocacién al nicleo
del factor de transcripcion NFAT (factor nuclear
de célula T activada), el cual se une a secuen-
cias en cis en el promotor del gen de la IL-4. Asi
mismo, se muestra una ligera inhibicién en la
translocacién al nucleo del factor de transcrip-

cion NF-kB, cuyos elementos de respuesta se
encuentran en los promotores de multiples
citocinas pro-inflamatorias como IL-2 e IFNY.

Los anteriores resultados fueron obtenidos em-
pleando concentraciones de morfina que se en-
cuentran dentro del rango de concentraciones
plasméticas terapéuticas normalmente alcanza-
das en humanos para lograr efectos analgésicos,
las cuales se sitdan entre 10 'y 80 ng/ml (33,34).
Es de anotar también que la morfina presenta
una unién a proteinas plasméticas de aproxima-
damente el 35 por ciento (35), lo cual es nece-
sario tenerlo en cuenta al comparar las concen-
traciones utilizadas en los estudios in vitro con
las concentraciones plasmadticas terapéuticas. De
tal forma, en el plasma, la concentracién de
morfina libre no unida a proteinas y disponible
para interactuar con los receptores estaria en-
tre 3,5 y 28 ng/ml en contextos de analgesia te-
rapéutica y superiores en preanestesia.

Adicionalmente, es necesario tener en cuenta
otros factores como la via de administracién y
la farmacocinética de la morfina y la heroina
(diacetilmorfina) para poder inferir y sugerir, a
partir de las concentraciones empleadas en los
estudios in vitro, la posibilidad del desarrollo
de eventos toxicodindmicos en el sistema in-
mune. En la tabla 1 se muestran datos acerca
de las concentraciones maximas de morfina al-
canzadas luego de la administracion del fér-
maco como tal o del profirmaco heroina en
humanos. Estos datos se presentan para que el
lector tenga un punto de referencia sobre las
concentraciones séricas alcanzadas en huma-
nos y no pretenden ser un andlisis completo
farmacocinético. También es importante resal-
tar que dependiendo de la region, la pureza de
la heroina varfa entre el 11 y el 72 por ciento y
un adicto puede inyectarse entre dos y cuatro
veces al dia, con dosis promedio diarias de 300-
500 mg (36).
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Tabla 1. Concentracion mdxima de morfina alcanzada luego de la administracion del farmaco o del profdrmaco heroina

Sustancia Dosis Via Cmax Tmax T” Ref.
administracion (Morfina) (minutos) (minutos)

Morfina 10 mg iv. 283 nM (80,86 ng/ml) 4.8 132 (34)

10 mg S.C. 262 nM (74,9 ng/ml) 15 132 (34)

Heroina 12,20 mg iv. 160 nM (44,57 ng/ml) 2,5 3,0-3,7 (67)

(profarmaco) 10,5 mg Oral, fumada. 119 nM (34 ng/ml) 2 5 (67)

12 mg Intranasal 67,55 nM (19,3 ng/ml) 23 4,1 67)

Cmax: concentracion mdxima plasmdtica de morfina; Tmax: tiempo en el cual se alcanza la concentracion mdxima

plasmdtica de morfina; T"2: tiempo de vida media en plasma con respecto al compuesto administrado (morfina o

heroina); Ref: referencia bibliogrdfica.

Cabe mencionar que la IL-2 es critica en la in-
munidad mediada por células y tiene como fun-
cién principal inducir la expansion clonal y la
proliferacién de células T estimuladas con un
antigeno y por otras sefiales accesorias; y, si bien
estd involucrada en la activacién de células ase-
sinas naturales, de las células T citotoxicas y de
los macréfagos (37), también dispara mecanis-
mos de retroalimentacion negativa mediado por
células T reguladoras (38). De tal forma, la inhi-
bicién en su secrecidn al medio por parte de los
linfocitos T ayudadores explicaria la reducida
actividad de las células NK vistas en los estu-
dios clinicos, y también explicaria la disminucién
significativa en la capacidad proliferativa de los
linfocitos T extraidos de adictos a la heroina,
como se ilustra méds adelante.

Con respecto al IFNY, es tal vez la citocina méas
importante para la inmunidad mediada por célu-
las. Es producida principalmente por linfocitos
T ayudadores Thl y también por células T
citotéxicas y células asesinas naturales. Esta
citocina media el incremento en la expresion de
moléculas del complejo mayor de histocom-
patibilidad clase I y II, estimulando la presenta-
cién de antigenos y la produccién de otras
citocinas por monocitos, activando sus funcio-
nes efectoras que incluyen adherencia,

fagocitosis, secrecion, estallido respiratorio y
produccién de 6xido nitrico. El resultado neto es
la acumulacién de macréfagos en el sitio de la
respuesta inmune celular, combatiendo células
infectadas con parasitos intracelulares. Asi mis-
mo, el IFNYyestimula la actividad asesina de cé-
lulas NK y neutréfilos e inhibe la replicacion viral
(37). Por consiguiente, el hecho de que la morfi-
na inhiba significativamente la secrecion al me-
dio de IFNYy sugiere los mecanismos moleculares
que pueden estar detras de las observaciones
clinicas con respecto a la susceptibilidad hacia
infecciones virales en adictos al opio.

Las caracteristicas inmunoldgicas de
individuos VIH+ que progresan hacia
sida son similares a las de individuos
seronegativos adictos al opio

Se ha investigado el efecto de la morfina sobre
la funcidn “anti-VIH” de las células T CD8*, las
cuales poseen trascendentales efectos antivirales
directos e indirectos. Si bien el mecanismo do-
minante de los linfocitos T CD8* es ejercer un
efecto citotdxico dependiente de antigeno sobre
células infectadas con virus, existe un mecanis-
mo no citotéxico ejercido a través de la libera-
cion de factores solubles, por ejemplo IFNYy, que
actian de manera paracrina, inhibiendo la
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replicacion del virus al interior de la célula in-
fectada. Fue asi como se evidencié mediante
estudios in vitro empleando cultivos de lineas
celulares humanas monociticas y linfociticas in-
fectadas con el “VIH”, que la morfina en con-
centraciones entre el rango de 2,85 a 285 ng/ml,
no solamente induce drasticamente la expresion
del “VIH” sino que inhibe la accién represora
de la expresion del virus ejercida por los facto-
res solubles liberados por los linfocitos T CD8
activados, entre ellos IFNY. Estos eventos fue-
ron antagonizados por la naloxona (39).

Hay que tener en mente que lo anterior no sola-
mente puede ser vélido para células infectadas
con el “VIH”; puede ser perfectamente véilido
para cualquier virus. Por ejemplo, se ha demos-
trado que el receptor L de opidceos se expresa
en una linea celular de hepatoma humano y
cuando estas células son transfectadas con el
virus de la hepatitis humana tipo C (VHC) y
expuestas a bajos niveles de morfina (0,028 ng/
ml a 280 ng/ml), la concentracién del ARN men-
sajero del VHC en el interior celular se triplica,
efecto que es bloqueado por la naltrexona y por
la beta-funaltrexamina, antagonistas de recep-
tores de opidceos (40).

Como se ha mencionado hasta el momento, la
morfina no solamente puede alterar el patrén y
la capacidad de expresion y secreciéon de
citocinas en los inmunocitos, sino que también
tiene la capacidad de impedir su accion paracrina
una vez ellas han sido excretadas. A este res-
pecto es importante recordar que desde el afio
1993 se propuso la hipétesis acerca de que la
progresion hacia “sida” de individuos “VIH po-
sitivos” estaba mediada por un cambio signifi-
cativo en las caracteristicas inmunes del indivi-
duo, declinando la respuesta Th1-dependiente y
favoreciéndose una respuesta inmune Th2-de-
pendiente (41,42). Desde ese aiio hasta el
presente han sido multiples las investigaciones

que han aportado evidencia soportando esta hi-
potesis (43-47). Por ejemplo, en una investiga-
cion se caracterizaron las células mononucleares
provenientes de sangre periférica de 16 indivi-
duos sanos “VIH negativos”, 18 individuos “VIH
positivos” asintométicos y 14 individuos “VIH
positivos” en etapa de “sida”, evaluando la ca-
pacidad de sus células para sintetizar IL.-2, IL-
4, IL-10 e IFNy luego de ser estimuladas ex
vivo, determinando asi la predominancia
inmunolégica Thl o Th2. Se encontré que el
porcentaje de células que expresan citocinas Th1l
(IL-2 e IFNYy) disminuye a medida que la enfer-
medad progresa. El porcentaje de células T
CD4* funcionalmente capaces de producir IFNy
disminuy6 continuamente desde un 19,6 por cien-
to +/- 3,0 en los individuos “VIH negativos” hasta
un 14,0 % +/- 1,8 en los individuos “VIH positi-
vos” asintomadticos; y hasta un 10,6 por ciento +/
- 1,9 en los pacientes que desarrollaron sida (43).

Es importante tener en mente que los anteriores
datos no corresponden a conteos celulares; ellos
corresponden a la evaluacién de la funcionalidad
celular con respecto a su capacidad o no de sin-
tetizar una determinada citocina, es decir, la frac-
cién de un total de determinadas células que esta
expresando la citocina en cuestién. Cuando se
compar6 el porcentaje de células T CD4* que
expresan IL-2 en los individuos sanos (32,2 +/-
5,5%) con el obtenido para los individuos con
“sida” (9,6 +/- 1,5%) se observé una dramatica
disminucién en el porcentaje de células T que
expresan esta citocina. Una situacion similar se
present6 con las células T CD8" que expresan
IL-2, disminuyendo desde un 17,1 +/- 3,5 por
ciento en los individuos “VIH negativos’ hasta
un 7,5 +/- 1,4 por ciento en los individuos que
desarrollaron “sida”.

La fraccién de células T CD8" que sintetizan IFNy
se incrementé dramdticamente a medida que la
enfermedad progresa: 23,2 por ciento +/- 4,2 en
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individuos “VIH negativos”, 32,4% +/- 4,2 en in-
dividuos “VIH positivos™ asintomadticos y 51,4%
+/- 7,6 en “VIH positivos” en etapa de sida, re-
flejando una activacion citotoxica compensatoria
hacia las etapas finales del proceso.

Con respecto a los hallazgos para las citocinas de
tipo Th2 en los individuos no infectados, el 3,0 por
ciento +/- 0,5 de las células T CD4* fueron posi-
tivas para IL-4 mientras que aquellas que expre-
saban IL-10 fue menor del 1 por ciento. Para los
individuos que progresan hacia “sida”, si bien la
proporcién de células T CD4* que expresan 1L-4
fue similar a aquellas de individuos “VIH negati-
vos”, la proporcion de células T CD4* que expre-
san IL-10 pas6 de ser de menos del 1 por ciento
al 5,3% +/- 1,4. Para las células T CD8* no hubo
una modificacién significativa en su patrén de
expresion de IL-4 o IL-10.

En este mismo trabajo, cuando se cuantificé la
produccion de citocinas en las células T CD4* de
individuos que progresaron hacia “sida” se en-
contrd que tanto la sintesis de IFN'y como la de
IL-2 estaba drasticamente disminuida y la sinte-
sis de IL-10 significativamente incrementada.

Abhora bien, si la IL-2 tiene un papel fundamen-
tal en la expansion clonal de linfocitos estimula-
dos por un antigeno, es de esperar que la res-
puesta proliferativa de linfocitos extraidos a partir
de individuos adictos a opidceos esté significa-
tivamente alterada. A este respecto otro grupo
de investigadores (48) estudié diversos aspec-
tos de la respuesta inmune en adictos a la heroi-
na no infectados con el “VIH”. En primer lugar
se evalud la proliferacion de los linfocitos obte-
nidos a partir de estos individuos bajo condicio-
nes ex vivo mediante la estimulaciéon con
fitohemaglutinina, un mitégeno especifico de
células T y la posterior cuantificacién de la in-
corporacién de timidina tritiada en el ADN celu-
lar, evaluando asi su capacidad de expansién
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clonal. Se encontr6 que la linfoproliferacion se
encuentra inhibida entre un 58,9 y un 71,6 por
ciento con relacién a la proliferacion de los
linfocitos obtenidos a partir de sangre periférica
de individuos no drogadictos. Desafortunada-
mente, en este trabajo no se cuantificé la capa-
cidad de secrecion al medio de IL-2 e IFNy de
las células provenientes de los individuos droga-
dictos. Adicionalmente, para tener un punto de
comparacion y evaluar el posible efecto directo
de la morfina sobre la linfoproliferacidn, se utili-
76 la misma técnica pero empleando linfocitos
de individuos no drogadictos, los cuales fueron
incubados con el mitégeno y diferentes concen-
traciones de morfina por 66 horas. En este caso
la proliferacién celular disminuy6 en un 49 por
ciento al emplear una concentracion de morfina
de 2,85 ng/ml. Estos efectos fueron antago-
nizados al tratar las células con naloxona antes
de la adicién de la morfina. El anterior estudio
también mostré un nimero de células asesinas
naturales (NK) circulantes significativamente
menor (370 células / mm?* aproximadamente) con
relacion a individuos no drogadictos (500 célu-
las / mm?). A pesar de que ellos no cuantifica-
ron la funcionalidad de las células NK rema-
nentes, este dato es importante en el sentido de
que no sélo el nimero de células circulantes se
encuentra disminuido, sino también es muy pro-
bable que la funcionalidad de estas células pue-
de estar notablemente alterada, tal como lo mos-
traron los estudios clinicos arriba mencionados.
Hallazgos similares de alteracién en la
linfoproliferacién fueron evidenciados por otro
grupo de investigadores en una cohorte diferen-
te de individuos adictos al opio (49).

En un estudio clinico adicional (50) se evalué la
capacidad de sintesis de IFNy e IL-10 de las
células sanguineas totales obtenidas de adictos
al opio y a la heroina. Luego de la estimulacion
con los mitégenos fitohemaglutinina y
lipopolisacdrido, se hallé que en los individuos
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adictos a la heroina, con un consumo diario en-
tre 500 a 2.000 mg / dia, hubo una disminucién
del 67,4 por ciento en la secrecion al medio de
IFNY con respecto a las células obtenidas a par-
tir de individuos no drogadictos. De forma con-
traria, la secrecion de IL-10 en los adictos a la
heroina se increment6 en promedio en un 238,3
por ciento para células estimuladas con
lipopolisacarido. Para las células estimuladas con
fitohemaglutinina se observ una disminucién en
la secrecion de IFNy del 64,2 por ciento y un
incremento en IL-10 del 320 por ciento.

Llama la atencién con lo descrito anteriormente
la similaridad en la alteracion del patrén de se-
crecidn de citocinas para los individuos que pro-
gresan hacia “sida” y aquella observada en los
individuos consumidores de opidceos. Dado que
las estadisticas no siempre discriminan a los in-
dividuos “VIH positivos” no drogadictos, de
los drogadictos, es valido cuestionar si la propa-
ganda, intencionada o no, sobre el avance del
sida obra como distractor sobre el flagelo de la
drogadiccidn, sus causas y consecuencias.

La estadistica de individuos VIH positivos sin
discriminacion de factores adicionales es usada
para generar panico en la poblacidn, sefialando
unicamente al virus como tnico responsable de
la epidemia. De esta manera sugieren que la
responsabilidad del sida depende inicamente de
la conducta sexual del individuo y que si se con-
tamina con el virus ya se estd condenado a mo-
rir de sida. Sutilmente se deja entrever que pa-
decer de sida es el precio a una conducta “liber-
tina”, algo asi como un castigo merecido a los
descarriados sexuales.

Es necesario aclarar que el virus denominado
“VIH” no posee una maquinaria bioquimica per
se destinada a causar la muerte de la célula.
Suficientes trabajos sefialan que el virus posee
secuencias en cis, en su genoma, que interactdan

con factores en trans, de la célula hospedera,
que lo reprimen o lo estabilizan manteniéndolo
inserto en el ADN celular, sin actividad
replicativa. Igualmente, si existen condiciones
de agresion celular, como la drogadiccidn, su
maquinaria bioquimica y la de la célula lo induce
areplicarse activamente y a salir de la célula que
va a entrar en apoptosis para conquistar otra no
afectada. En parte, por esto se les denomina vi-
rus “lentos”, a diferencia de los virus liticos, cuya
magquinaria bioquimica esta disefiada para frenar
la actividad celular, replicarse activamente y lisar
la célula, independientemente de las condiciones
medioambientales en que esté la célula.

Es evidente que si la morfina endégena hace
parte de los multiples mecanismos reguladores
que participan en los procesos de desactivacion
y homeostasis del sistema inmunolégico, las con-
secuencias a este nivel por la administracion de
la molécula de manera exdgena tendra profun-
das influencias, no solo en el contexto clinico
donde se manejan dosis “terapéuticas”, sino tam-
bién en el contexto del individuo drogadicto, quien
emplea dosis significativamente mds altas y de
forma crénica. Para agravar su situacion, el dro-
gadicto tiene serios problemas de malnutriciéon/
desnutricién y, adicionalmente, otro factor que
afecta al sistema inmune son los sindromes de
abstinencia (51), cuando por una u otra causa el
individuo no se puede administrar las drogas re-
gularmente. Se ha demostrado en modelos in
vitro y ex vivo con cé€lulas humanas que la abs-
tinencia, a través de mecanismos moleculares
aun poco claros, inhibe también la respuesta in-
mune y potencia la expresion de virus como el
VHC y el “VIH” al interior celular (52,53).

Con base en lo anterior, cualquier agente infec-
cioso, por mds inofensivo que sea, al encontrar
un panorama como este, con un sistema de de-
fensa significativamente debilitado, con células
asesinas naturales en la mitad de su capacidad
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de respuesta, con linfoproliferacion drastica-
mente reducida y fuera de eso con una capaci-
dad alterada en su secrecion de citocinas, sera
un microorganismo que facilmente conquistara
a su huésped. Tal como lo mencionan algunos
investigadores (54), entre el 15 y el 40 por cien-
to de las personas que se infectan con el virus
de la hepatitis C, su sistema inmune lo elimina;
porcentaje que obviamente ha de caer a niveles
muy inferiores cuando se trata de una poblacién
de individuos con un sistema de defensa
drasticamente alterado, como es el caso del dro-
gadicto. Vale la pena preguntarse si la alta pre-
valencia de infeccion con VHC entre drogadic-
tos que emplean opidceos por via parenteral (55)
se debe solamente a las pricticas “no estériles”
de su administracion, como normalmente se ar-
gumenta, o serd relevante también la alteracion
en su sistema inmune que hace que el virus una
vez en el organismo no pueda ser eliminado.

Llama la atencién el hecho de que cuando se
habla acerca de las drogas de abuso sélo se
mencionan los efectos téxicos de éstas sobre el
sistema nervioso, sus propiedades adictivas y la
incapacidad mental que genera en el individuo;
sin embargo, nunca se mencionan los efectos
téxicos sobre otros sistemas y nunca se le dice
a las personas que un sindrome de inmunode-
ficiencia puede ser “adquirido” sin que haya de
por medio un agente infeccioso que ataque al
sistema inmune, tal como sucederia con un con-
sumidor crénico de opidceos “VIH negativo”.
Al respecto existe una semejanza en la altera-
cién del patrén de secrecidn de citocinas para
los individuos que progresan hacia “‘sida” y aque-
1la observada en los individuos consumidores de
opidceos.

Es importante rescatar de los estudios mencio-
nados en el presente articulo que un individuo, si
bien puede tener un conteo celular de alguna
poblacién inmunocitica dentro de rangos “nor-
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males”, ello no implica, de ninguna manera, que
la funcionalidad de estas células esté también
dentro de rangos “normales”, es decir que, ain
cuando el nimero de células puede ser el ade-
cuado, su funcién bioldgica, llamese capacidad
citolitica, capacidad de sintesis de citocinas, etc,
puede estar significativamente alterada. Por
consiguiente la evaluacién de la funcién inmune
de un individuo no se puede juzgar solamente
por sus conteos celulares.

La morfina también altera la
funcionalidad de los neutrofilos

Aun cuando no se conoce si la inhibicién en la
funcionalidad de las células asesinas naturales
(NK) esta mediada por receptores del subtipo
W,, si se sabe que la inhibicién en la capacidad
fagocitica, el estallido respiratorio y la expresion
de receptores del complemento en neutréfilos
estd mediada por este receptor, involucrando una
via de sefializacién dependiente de 6xido nitrico
(56,57). Ya se habia observado que los péptidos
opioides agonistas de los otros subtipos de re-
ceptores W y los agonistas de los receptores 9,
no inducian este tipo de sefializacién bioquimica
(58). Otros estudios mostraron que la produc-
cién de 6xido nitrico es antagonizable con
naloxona (8).

De otro lado, tal como se expresé al comienzo
de este articulo, los péptidos opioides tienen pro-
fundos efectos inmunomoduladores. Se ha ob-
servado experimentalmente que los agonistas de
los receptores 9, como por ejemplo metionina-
encefalina, estimulan y potencian la respuesta
inmune. Bajo condiciones in vitro se observo
que al estimular células mononucleares huma-
nas con el mitégeno fitohemaglutinina y el
péptido opioide antes mencionado en una con-
centracion entre 1x10°y 1x10° M se induce un
incremento significativo en la produccién de IL-
2y en la proliferacion linfocitaria. La secrecion al
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medio de IFNYy también aument6 significativa-
mente empleando concentraciones del péptido
entre 1x10*y 1x10° M (23). Es de anotar que
la concentracién de metionina-encefalina en san-
gre periférica humana se encuentra en el rango
de 1x10'2M (59). De forma similar, en estudios
in vitro se encontrd que esta molécula incrementa
significativamente la actividad de las células NK
humanas. Estas investigaciones permitieron efec-
tuar estudios clinicos con humanos, confirmando
los hallazgos antes mencionados (23).

La morfina endégena juega un papel trascen-
dental en los mecanismos de regulacién negati-
va que regresan al sistema activado a sus con-
diciones basales (7,60), es decir, que la morfina
endégena es la contraparte de los efectos del
péptido opioide metionina-encefalina. Pero no
solamente la morfina endégena por si misma tie-
ne estos efectos, también su principal metabolito.
El metabolismo de la morfina se lleva a cabo
principalmente mediante reacciones de fase II,
conduciendo a morfina-3-glucurénido (M3G) y
a morfina-6-glucurénido (M6G) (34). Si bien el
metabolito M3G es biolégicamente inactivo, la
M6G es mas potente en sus efectos analgésicos
que su compuesto origen y, fuera de ello, tam-
bién presenta afinidad por los receptores [, con
acciones inmunorreguladoras similares a las de
la morfina. Algunos estudios han sugerido la exis-
tencia de un receptor exclusivo para la M6G y
se ha llegado a catalogar a esta molécula tam-
bién como parte integrante del sistema opioide
endégeno y como un nuevo factor endocrino
periférico (61-63).

Es decir, que al administrar morfina exdgena al
organismo no solamente esta sustancia, por si
misma, ejerce efectos negativos sobre el siste-
ma inmune, sino que también uno de sus princi-
pales metabolitos, la M6G, es biol6gicamente
activa a este nivel, con una vida media en san-
gre de aproximadamente 3,6 horas (34).

Conclusiones

Existe la suficiente evidencia experimental para
sugerir que la morfina endégena o aquella admi-
nistrada de manera exdgena tiene un papel am-
pliamente inhibitorio sobre los mecanismos de
activacion de la respuesta inmune, ejerciendo
una influencia significativa sobre la actividad de
las células NK, la proliferacion linfocitaria y la
capacidad fagocitica de polimorfonucleares y
monocitos. Asi mismo, esta sustancia tiene la
capacidad de modificar el balance Th1/Th2,
inhibiendo la respuesta inmune mediada por cé-
lulas, critica para hacer frente a virus y otro tipo
de parasitos intracelulares (Figura 1). Es intere-
sante la similitud entre los efectos inmunotéxicos
generados en adictos al opio, “VIH negativos”,
con aquellos observados en pacientes no droga-
dictos “VIH positivos” que progresan hacia sida.

Los efectos deletéreos ejercidos por los opidceos
en el sistema inmune pueden estar mediados por
mecanismos directos a través de receptores es-
pecificos ubicados sobre la membrana de los
inmunocitos, pero también pueden ser genera-
dos de forma indirecta mediante la activacion
de receptores para opidceos ubicados en el sis-
tema nervioso central. Si bien los estudios pre-
sentados han sefialado a los receptores [, en
particular al receptor [, como los responsables
de la transduccioén de las sefiales que conllevan
a los efectos inmunotoxicos descritos, otras in-
vestigaciones han aportado evidencia adicional
sugiriendo que en los inmunocitos se encuen-
tran receptores no cldsicos, aun sin caracteri-
zar, los cuales pueden estar mediando también
este tipo de efectos para los opidceos (64).

No obstante, cualquiera que sea el mecanismo
molecular, para poder comprender los alcances
de la morfina en el contexto inmunotoxicolégico
es de trascendental importancia tener siempre
en mente que esta sustancia hace parte del sis-
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Figura 1. Resumen de los efectos inmunotdxicos de los opidceos naturales (morfina) o semisintéticos (heroina).Th:

linfocitos T ayudadores; NK, células asesinas naturales.

tema opioide enddgeno y que es una molécula
sefializadora utilizada por las células del sistema
inmune como parte de los mecanismos que re-
gresan al sistema activado a sus condiciones
basales. Por consiguiente, su administracion
exdgena tendrd sin lugar a dudas drésticas y
profundas consecuencias sobre la homeo-
dindmica inmunolégica y por consiguiente sobre
los sistemas de defensa del individuo.

Finalmente, es muy interesante comparar los
efectos bioquimicos inmunosupresores ejercidos
por la morfina con aquellos ejercidos por la ma-
rihuana (65). Si bien la accién toxicodindmica
en el sistema inmune se lleva acabo a través de
otros receptores, los efectos a este nivel son muy
similares, ambas drogas alterando la linfoproli-
feracion, modificando la expresion y secrecion
de citocinas y alterando la respuesta inmune
mediada por células. Con base en lo anterior
serfa logico esperar que en un individuo que con-
suma opidceos y marihuana se presenten
sinergismos de suma o de potenciacion con res-
pecto a los efectos inmunosupresores de estas
drogas, generdndose un cuadro de inmunode-
ficiencia “adquirida”, independientemente de la

presencia de alglin agente inmunosupresor mi-
crobioldgico. La relacion de los opidceos con la
infeccidn, asi como con la marihuana, ha sido
ampliamente documentada (66).
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