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RESUMEN 

La identificación de los receptores opiáceos y de péptidos endógenos que interactúan con ellos ha 
sido un gran avance en biología y medicina en los últimos años. En el sistema nervioso central, los recep­ 
tores opiáceos y los péptidos opiáceos endógenos {POE) se localizan principalmente en el sistema límbico, 
tálamo, hipotálamo, ganglios de la base, tallo cerebral y asta dorsal de la médula espinal. La adenohipófisis 
posee una alta concentración de POE. También se han localizado receptores opiáceos �' POE en el tracto gas­ 
trointestinal. Los receptores opiáceos y POE han sido relacionados con numerosos procesos fisiológicos y con 
algunos estados patológicos. Su estudio ha aclarado parcialmente el mecanismo de acción de la morfina y 
sus derivados. Los receptores opiáceos y POE están involucrados en sistemas analgésicos intrínsecos, y en re­ 
gulación neuroendocrina y gastrointestinal. Ellos pueden tener un papel en mecanismos extrapiramidales, sue­ 
ño v vigil ia, memoria, aprendizaje y comportamiento, enfermedades psiquiátricas, shock circulatorio, y balan­ 
ce hídrico y alimentario. Los POE pueden funcionar como neurotransmisores u hormonas, según el caso. En 
el cerebro, los POE parecen ejercer sus efectos modulando la actividad de diversos sistemas neurotransmiso­ 
res, v.g ., sistemas dopaminérgicos y serotoninérgicos. Sus efectos electrofisiológicos, mayormente inhib itorios, 
también se han estudiado. El conocimiento de estas interacciones ha permitido una mejor comprensión de los 
estados adictivos. La tolerancia y la dependencia se han estudiado a nivel celular y subcelular, lo cual ha lle­ 
vado a una teoría bioquímica de la farmacodependencia. En conjunto, los hallazgos referidos son de gran im­ 
portancia fisiológica, farmacológica y clínica. 

SUMMARY 

The identification of opiate receptora. and of endogenous peptides that interact with them, has been 
a majar breakthrough in biology and medicine in recent years. In the central nervous system, the opiate re­ 
ceptors and the endogenous opiate peptides (POE) are ma inly located in the l imb ic system, thalamus, hy­ 
pothalamus, basal ganglia, brainstem, and in the dorsal horn of the spinal cord. The adenohypophysis con­ 
tains a high concentration of POE. Opiate receptors and POE have also been found in the gastrointestinal 
tract. Thcy have been linked to many physiological processes, and to several pathological conditions. Their 
study has also highl ighted the mechanism of action of morphine and its congeners. The opiate receptors and 
POE are related to intrinsic analgesia-produc ing systems, and to neuroendocrine and gastrointestinal regulation. 
They could play a role in extrapyramidal mechanisms, sleep and wakefulness, memory, learn ing and behavior, 
psychiatric illness, circulatory shock, and food and water balance. The POE' may function as either neurotrans­ 
mitters or hormones. In the brain, the POE appear to exert the ir effects by modulating the activity of severa! 
neurotransmitter systems, v.g . ,  dopaminergic and serotoninergic systems. Their e!ectrophysiologica! actions, 
largely inhibitory, have also been studied. The knowledge of these interactions has provided a new insight 
to addictive states. To!erance and dependence have been studied at ce!lu lar and subcellular levels; this has 
led to a biochemical theory of drug addiction. Taken as a whole, the above findings are of great physio!ogical, 
pharmacological, and clinica! importance. 
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INTRODUCCION 

Las características farmacológicas de los alca­ 
loides fenantrénicos del opio y de sus derivados 
sintéticos sugirieron hace tiempo la existencia de 
receptores celulares específicos para estas dro­ 
gas.''·." Tales receptores han sido hallados y ca­ 
racterizados. Además, se han hallado sustancias 
endógenas que interactúan con dichos recepto­ 
res. Existen razones para suponer que esta inte­ 
racción entre receptores opiáceos y sus llgandos 
endógenos tiene lugar normalmente, y que de ella 
dependen varios mecanismos fisiológicos para su 
norm_al funcionamiento. Los receptores opiáceos, 
sus lígandos endógenos, y los fenómenos fisio­ 
lógicos, fisiopatológicos y farmacológicos que se 
han relacionado con ellos son el tema del pre­ 
sente trabajo. Ya que la literatura científica al res­ 
pecto crece con una velocidad extraordinaria, no 
se ha intentado un relevamiento exhaustivo de la 
misma. Se pretende más bien revisar algunos da­ 
!ºs importantes, para colocarlos en un esquema 
integrado del estado actual de los conocímlento-. 

RECEPTORES OPIACEOS 

La demostración de receptores para opiáceos 
requiere identificar sitios de unión saturables con 
concentraciones bajas de morfina o de sus deri­ 
vados, estereoselectivos para los isómeros D (los 
isómeros L de los opiáceos son, en general inac­ 
tivos), Los antagonistas deben desplazar 
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a los 
agonistas en forma competitiva. La unión debe 
ser reversible. c2, 3' La ocupación de los presuntos 
receptores con un agonista, pero no con un anta­ 
gonista, debe resultar en un efecto morfínico. c4, 5) 

Tres grupos, i-Adependientemente, demostra­ 
ron receptores estereoespecíficos, selectivos para 
morfina y derivados, saturables con concentra­ 
ciones de agon!stas del orden de nanomoles 
(10_, mol). La afinidad de la unión agonista-re­ 
ceptor fue, en general, paralela a la potencia far­ 
mac<;>lógica conocida de cada agonista. c2, 51 En 
medios carentes de sodio, la afinidad de los ago­ 
nistas y los ,antagonistas por los receptores es si­ 
milar. La presencia de sodio, en concentraciones 
semejantes a las halladas en los líquidos extrace­ 
lulares, reduce drásticamente la afinidad de los 
a�onistas, sin afectar -_o aun aumentando- la afi­ 
nidad de los antagonistas por les receptores in 

vitro. c2, 6• 7' Esto se correlaciona bien con la ma­ 
yor potencia farmacológica de los antagonistas 
in vivo. Al parecer, los receptores tienen dos con­ 
figuraciones posibles: una, ligada al sodio, de ba­ 
ja afinidad para los agonistas, que es la más co­ 
mún in vivo, y otra, no ligada al sodio, de alta 
afinidad para los agonistas. <61 

Es muy probable que exista más de un tipo de 
receptor opiáceo. <4l Jacquet ha presentado evi­ 
dencia compatible con la existencia de dos tipos 
de receptores: uno estereoespecífico para isóme­ 
ros D, bloqueable con naloxona (un antagonista 
de la morfina), que mediaría la analgesia morfí­ 
nica, y otro de baja estereoespecificidad podría 
ser específico para ACTH,(9) una hormona que 
probablemente posee receptores en el cerebro. (lo) 
Jacquet sugiere que la h iperirritabilidad que se 
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observa en ratas morfina-dependientes, cuando 
se precipita un síndrome de abstinencia con na­ 
loxona, se debería a que esta droga bloquea los 
receptores estereoselectivos, pero no los de baja 
estereoespeciflcidad.v" Otros estudios también 
han sugerido, con distinta base, la heterogenei­ 
dad de los receptores opiáceos. (9, 11, 12, 13, 13a) 

Se han demostrado receptores opiáceos en to­ 
das las especies de vertebrados estudiadas inclu- 
sive en hu manos. <s, 9) ' 

LIGANDOS ENDOGENOS 

Hughes y Kosterlitz aislaron dos pentapépti­ 
dos _ de _estructura H-Tir-Gli-Gli-Fen-Met-OH y 
H-T 1r-Gl 1-GII-Fen-Leu-OH, que llamaron metioni­ 
na-encefalina y leucina-encefa l ina,  respectiva­ 
mente, ambos con actividad opiácea. {6, 9, 14, 1s) La 
secuencia de aminoácidos de la metionina-ence­ 
falina era idéntica al fragmento 61-65 de la se­ 
cuencia de una hormona adenohipofisiaria la 
beta-lipotropina (beta-LPH). Se demostró que'va­ 
nos fragmentos de beta-LPH poseían actividad 
morfínica. El principal, la beta-endorfina, era el 
fragmento 61-91. Se describieron también alfa, 
gamma y delta-endorfinas. <15, 16l 

Existen problemas de nomenclatura, principal­ 
mente porque el nombre de endorfina (de endo­ 
genous morphine), propuesto por Eric J. Simon 
para designar genéricamente a todas las sustan­ 
cias endógenas con actividad morf ín ica  se ha 
aplicado a sustancias particulares (v.g., b�ta-en­ 
dorfina). Para evitar confusión, no se usará aquí 
el término endorfinas genéricamente, sino el de 
Péptidos Opiáceos Endógenos (POE), aunque éste 
tampoco esté libre de crítica. C4l Reservamos el 
término endorfinas para los POE aislados inicial­ 
mente de la hipófisis. 

Los POE fueron sintetizados. En dosis equi­ 
molares, la beta-endorfina es la de efectos más 
potent�s y duraderos¡ las otras endorfinas y las 
encefalinas son menos potentes y de acción más 
fugaz.<9, 14• 16' La beta-LPH carece de actividad 
opiácea. <15l La menor potencia de las encefalinas 
se debe, en parte, a que son rápidamente degra­ 
dadas por peptidasas ubícuas.w- 11) Recientemen­ 
te se ha aislado del cerebro humano una pepti­ 
dasa de alta especificidad para las encefalinas, (lB) 

La beta-endorfina es más resistente a la degrada­ 
ción, pues sus cuatro aminoácidos carboxi-termi­ 
nales la protegen parcialmente ,  y le confieren 
potencia analgésica.v''" pero de todos modos es 
fina lmente degradada por enzirnas.O'" Algunos 
inhibidores de peptidasas, como bacitracina y 
o-fenantrolina, prolongan la acción de los POE. c141 

Otros POE aislados recientemente incluyen la 
alfa-neo-endorfina¡ la dinorfina¡ un hexapéptido 
parecido a la metionina-encefalina; y la kiotorfi­ 
na, que es un dipéptido de estructura H-Tir-Arg­ 
OH, más potente que la metionina-encefalina co­ 
mo analgésico. 03J 

Las encefalinas son ineficaces por vía endove­ 
nosa, debido a su rápida degradación. Por sus­ 
tituci.�n �e aminoácidos,  am idac ión,  y otras 
modificaciones estructurales, se han sintetizado 
análogos potentes, de acción prolongada, como 



la D-ala2-metionina-encefalina<20l y otros.cm La 
síntesis de análogos ha permitido, además, estu­ 
diar los requerimientos estructurales de los POE; 
por ejemplo, se ha visto que la tirosina en posi­ 
ción 1 es esencial para la interacción con los re­ 
ceptores. (l3> 

Todos los vertebrados estudiados hasta el pre­ 
sente poseen POE. Entre los mamíferos, se han 
h a l l a d o  en ratón, rata, cobayo, conejo, cerdo, va­ 

ca, camello y h u m a n o s . P '  

LOCALIZACIONES CEREBRALES Y 

EXTRACEREBRALES DE RECEPTORES OPIACEOS 

Y PEPTIDOS OPIACEOS ENDOGENOS 

Se h a n  h a l l a d o  r e c e p t o r e s  o p i á c e o s  en 
d i v e r s a s  á r e a s  d e l  s i s t e m a  n e r v i o s o  c e n t r a l  
(SNC).<2- s, 9, 14, 21) Con e x c e p c i ó n  del cerebelo, 

donde están v i r t u a l m e n t e  a u s e n t e s ,  todas las 
áreas del SNC los poseen en concentraciones va­ 
riables. <22) En el primate, las mayores concentra­ 
ciones se hallan en el sistema límbico, especial­ 
mente en la amígdala. <2, 9, 23l Otras regiones ricas 
en receptores son el tálamo, hipotálamo, la habé­ 
nula, la parte orbitaria de la corteza frontal, los 
ganglios de la base -especialmente el striatum­ 
y ciertas áreas de la formación reticular.(2,21) El 
asta posterior de la médula espinal también posee 
alta concentración de receptores. <9, 21l 

La beta-LPH y la beta-endorfina tienen un pre­ 
cursor común con la ACTH y la alfa-MSHY•• 13, 24> 
Por lo tanto, no es sorprendente que estas hor­ 
monas coexistan en las mismas células adenohi­ 
posiarias P'" y neuronas hipotalárnicas.w 26l No se 
encontraron encefalinas en estas neuronas, cuyos 
somas se hallan en los núcleos arcuato y prema­ 
milar del hipotálamo, desde donde proyectan a 
septum, amígdala, locus coeruleus y formación re­ 
ticular. <4, 14, 27> La s í n t e s i s  de beta-endorfina se 
ha estudiado en adenohipófisis de rata y en otros 
sistemas. <24, 25) Se ha aislado el ARN mensajero 
que codifica la síntesis de la pro-opiocortina, mo­ 
lécula precursora de la ACTH, alfa-MSH, beta-en­ 
dorfina. <24> Estudios en h u m a n o s  y en ratas reve­ 
lan que todos estos péptidos se encuentran tanto 
en cerebro como en adenohipófisis, si bien la be­ 
ta-endorfina y la alfa-MSH predominan en el SNC, 
mientras que la ACTH y beta-LPH predominan en 
la hipófisis."" 

La distribución de las encefalinas es mucho 
más amplia. <9, 27' Las encefalinas están, en gene­ 
ral, contenidas en ñe uron a s  de axones cortos, de 
escasa proyección y de distribución local,<4> aun­ 
que se han hallado encefalinas en axones supra­ 
espinales descendentes y en fibras pregangliona­ 
res simpáticas. c29, Las mayores concentraciones 
de encefalinas en el SNC se hallan en el globus 
p a l l i d u s, striatum, sustancia negra, tallo cerebral, 
sistema límbico -especialmente en la amígdala-, 
tálamo, hipotálamo, asta posterior de la médula 
espinal, y núcleo espinal del trigémino. (4-, 9, 27) Se 
han hallado encefalinas en células somatrotropas 
de la pars intermedia de la hipófisis,(13) en pul­ 
món y riñón,<24) en médula adrenal y ganglios 
s i rn p á t i c o s . w i  pero no en el cerebelo.w. 27> El lí­ 
quido cefalorraquídeo (LCR) contiene encefalinas 
y beta-endorfina.w' También se han hallado en- 

cefalinas y receptores opiáceos en el tracto gas­ 
trointestinal. <3o. 31) 

Como puede notarse, la distribución de los 
POE coincide, en general, con la de los recepto­ 
res opiáceos, aunque con excepciones. <23) En vis­ 
ta de esta coincidencia, y dado que los receptores 
se h a l l a n  concentrados en la fracción de homo­ 
genados c e r e b r a l e s  correspondiente a la sinap­ 
sis, <2> además de que la distribución de los POE 
no coincide con la de n i ngún  sistema neurotrans­ 
misor conocido, llevó a postular un papel neuro­ 
transmisor para los POE. 04. 15• 22> Algunos criterios 
básicos necesarios para considerar n e urot r a n s m i ­  
s o r  a  una sustancia P" s o n  c u m p l i d o s  por los 
POE: se hallan en altas concentraciones en las 
terminales nerviosas; (27> la despolarización de te­ 
jido cerebral in vitro libera POE dependiendo de 
la concentración externa de calcío.w- 23l La libe­ 
ración de neurotransmisores es dependiente de 
la presencia de calcio.<34l La estimulación nervio­ 
sa del intestino también libera POE. cm La esti­ 

m ula c i ó n  de ciertas áreas cerebrales produce efec­ 
tos similares a los de la aplicación local de POE, 
lo cual es bloqueado con naloxona y mimetizado 
por la morfina. Es poco lo que se conoce de la 
síntesis de e n c e fa l  i n a s .  Es casi seguro que no 
proceden de fraccionamiento de beta-LPH o beta­ 
endorfina. <4, 13· 26l Es posible que los precursores 
de las encefalinas sean algunos de los POE de 
aislación reciente, v. g., alfa-neo-endorfina. 03> En 
m é d u l a  adrenal se ha sugerido que las encefalinas 
provienen de péptidos de peso molecular 3.000 
a 5.000 daltons, distintos de la beta-endorfina.w" 

La participación de receptores opiáceos y POE 
en diversos mecanismos fisiológicos se ha explo­ 
rado mediante pruebas que evalúan parámetros, 

tales como estereoselectividad de los efectos, cur­ 
vas dosis-respuesta, efecto similar por administra­ 
ción sistémica o local de opiáceos, tolerancia cru­ 
zada con la morfina, demostración de liberación 
de POE concurrentemente con el fenómeno en 
estudio, etc. u7• 37) Frecuentemente se postula la 
participación de POE en un fenómeno dado, so­ 
bre la base de que la naloxona modifica dicho 

fenómeno. El bloqueo de un efecto con naloxona 
es un criterio importante, pero no decisivo, por­ 
que la naloxona es menos específica para blo­ 
quear los efectos de los POE que los de la mor­ 
fina,<24) y puede tener otras acciones, además del 
bloqueo de receptores opiáceos. 07, 38l Por ejem­ 
plo, en algunos casos la naloxona antagoniza la 
acción del GABA, un conocido neurotransmisor 
in h i b i d o r .  (17) Las diferencias entre especies, las 
dosis elevadísimas empleadas en algunos estu­ 
dios,(37> y la modificación de los efectos según se 
trabaje con animales anestesiados o despiertos,(39> 

son otros obstáculos en la interpretación de los 
resultados. 

MECANISMOS ANALGESICOS 

La alta concentración de receptores opiáceos 
y -POE en la vía paleoespinotalámica y en el sis­ 
tema límbico es, 9> llevó a investigar la relación en­ 
tre sistemas encefalinérgicos y la acción analgé­ 
sica de la morfina. Debe advertirse, sin embargo, 
que la mayor parte de las i n v e s t i g a c i o n e s  en 
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animales ha evaluado la acción de la morfina y 
los POE sobre reflejos nociceptivos espinales, que 
son una medida indirecta y no necesariamente 
fidedigna de la sensibilidad dolorosa como sen­ 
sación consciente. Por ejemplo, en humanos es 
posible separar las influencias supraespinales so­ 
bre la sensación dolorosa de las influencias sobre 
los reflejos nociceptivos. C40l 

La inyección intracerebroventricular (lCV) de 
POE produce una profunda analgesia, reversible 
con naloxona. La beta-endorfina endovenosa es 
capaz de calmar dolores "intratables" en huma­ 
nos. Se ha demostrado tolerancia a los efectos 
de los POE, que es cruzada con la morfina. <9l En 
pacientes con dolor crónico, las concentraciones 
de POE en el LCR sori menores que en controles 
normales; el grado de dolor manifestado varía 
inversamente con la concentración de POE 
en LCR. '" 

La morfina y los POE pueden ejercer sus efec­ 
tos analgésicos actuando en forma directa sobre 
el asta dorsal de la médula, o en cualquier nivel 
de relevo slnáptico de las aferencias nociceptivas¡ 
o activando influencias supraespinales inhibitorias 
descendentes; o bien a nivel límbico (reduciendo 
la reacción psicológica a la sensación nocicepti­ 
va}. <22, 24} Estas posibilidades no se excluyen en­ 
tre sí. 

La relación entre neuronas del tracto espino­ 
ta!ámico y las sensaciones dolorosas ha sido bien 
estudiada. <41, 42) Es notorio que la sustancia gela­ 
tinosa de Rolando, que se halla íntimamente re­ 
lacionada con el procesamiento de información 
nocicepüva.w" posea la mayor concentración de 
receptores opiáceos y encefalinas en la médula 
espinal. <4. 9• 44l Estas concentraciones son también 
elevadas en la estructura análoga del trigémino, 
el n. spinalis cauda/is. (45) 

La morfina posee acciones espinales directas, 
ya que inhibe reflejos nociceptivos en la médula 
-aislada del SNC- en animales<22• H) y en huma­ 
nos. <45) La morfina y las encefalinas, aplicadas 
localmente, inhiben selectivamente aferentes pri­ 
marios nocíceptlvos, <22, 45) neuronas proprioespi­ 
nales relacionadas con información nociceptiva, 
y neuronas espinotalámicas. <22l La morfina y las 
encefalinas disminuyen la liberación del presunto 
neurotransmisor de los aferentes nociceptivos pri­ 
marios, un péptido !lamado sustancia P.<451 

Existen razones para pensar que algunas in­ 
fluencias supraespinales son muy importantes en 
la acción analgésica de la morfina. <22, 41• 44, 47l Des­ 
de hace años es evidente que debe de existir al­ 
gún mecanismo de control de las aferencias no­ 
ciceptivas. <4a1 Reynolds y otros demostraron que 
la estimulación eléctrica de áreas localizadas del 
mesencéfalo y diencéfalo en ratas produce una 
analgesia profunda, con poco compromiso  de 
otras modalidades sensoriales. <49, 5o) Estos hal laz­ 
gos fueron luego confirmados en gatos/51l rno­ 
nos<52) y hurnanos.P" 

Algunas de las áreas en las cuales es posible 
inducir electroanalgesia son ricas en receptores 
opiáceos y POE. Estas áreas son, fundamental­ 
mente, la sustancia gris periacueductal (SGP), el 
tálamo, y el complejo gigantocelular de la forma- 
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ción reticular bulbar. ru. 44• 47J La microinyección 
de unos microgramos de morfina en estas áreas 
induce analgesia, la que es reversible con nalo­ 
xona. Fields y Basbaum sostienen que la acción 
analgésica de !a morfina se ejerce principalmente 
a nivel de la SGP, la cual a través de un relevo 
en el núcleo magno del rafe -la SGP no posee 
conexiones eferentes directas con la médula- es 
capaz de modular la transmisión de información 
noc iceptiva en el asta posterior de la médu­ 
la <44, 54, 55l y en la estructura análoga del núcleo 
del trigémino. <44. 56) La zona de la SGP más efec­ 
tiva para la electroanalgesia es la ventrolateral; 
la especificidad del efecto es manifiesta, ya que la 
estimulación de la SGP dorsal induce efectos muy 
diferentes: conducta aversiva en animales, y sen­ 
timientos de aversión, temor y angustia en huma­ 
nos. <57l Las lesiones de la SGP, del núcleo magno 
del rafe, o de la vía descendente de éste, reducen 
la analgesia inducida por la administración de 
morfina sistémica. c44. 54• 55) La naloxona suprime 
la electroanalgesia por estimulación directa del 
núcleo magno del rafe/44) pero sólo reduce, y en 
algunos casos no afecta, rsr. 52• 58l !a electroanalge­ 
sia por estimulación de la SGP, lo cual sugiere 
la existencia de vías alternativas. r44l 

Takagi, por su parte, postula que la vía fun­ 
damental en la acción analgésica de la morfina 
y las encefalinas parte del n. reticufaris paragigan­ 
tocellufaris (o su equivalente) en la formación re­ 
ticular bulbar. c47l El umbral electroana!gésico de 
este núcleo es el más bajo detectado, y se pro­ 
duce analgesia con microinyección de morfina o 
encefalinas en dosis mucho menores que las ne­ 
cesarias en la SGP. Es el único sitio detectado 
donde la inyección local de morfina produce 
analgesia con concentraciones comparables a las 
alcanzadas por administración sistémica de una 
dosis analgésica de morfina. <47) 

La est imulación eléctr ica o química de la 
SGP <44l o del n. paragigantoceflufaris <47) res u Ita 
en inhibición de neuronas espinales relacionadas 
con aferencias nociceptivas.  La vía inhibitoria 
desde el n. magno del rafe -activada desde la 
SGP- es en parte serotoninérgica. La serotonina 
inhibe neuronas del asta posterior v=- 

58) y causa 
inhibición presináptica de aferentes prirnarlos.t"! 
Los antagonistas de la serotonina reducen la 
analges ia  morfín ica< 22 , 4 1 , 44 )  y también la elec­ 
troanalgesia por estimulación de la SGP. <59) Los 
agonistas de la serotonina potencian la analge­ 
sia morñnlca.w' La vía descendente desde el 
n. paragigantoceffufaris es noradrenérgica, c41, 59) 
aunque posiblemente incluya también fibras en­ 
cefalinérgicas.<59) La noradrena l i na intrateca l  
produce analgesia en ratas, <47l y tiene acciones 
espinales inhibitorias similares a las de la sera­ 
tonina en el sapo.P" La fenoxibenzamina (un 
bloqueador alfa-adrenérgico) y la naloxona blo­ 
quean la e l ectroana !ges i a por estimulación del 
n. paragigantoceffufaris. <47, 59l La participación de 
la noradrenal ina ,  sin embargo, no es del todo 
clara. (22, 60l 

En resumen, parecen existir al menos dos vías 
descendentes capaces de mediar los efectos anal­ 
gésicos de la morfina: una desde la SGP, con un 
relevo serotoninérgico en el n. magno del rafe, 



y otra desde la formación reticular bulbar, nor­ 
adrenérgica y quizás encefalinérgica. Algunas de 
las vías descendentes pueden actuar indirecta­ 
mente, activando interneuronas espinales encefa­ 
linérgicas que inhiban la transmisión nociceptiva 
en el asta dorsal. c47) 

Todas las estructuras implicadas en la analge­ 
sia morfínica y en la electroanalgesia reciben in­ 
formación polimodal a través de la formación re­ 
ticular, en especial aferencias termoalgésicas por 
!a vía anterolateral. r-n. 44• 47, 61> Esto sugiere la exis­ 
tencia de un circuito de retroalimentación negati­ 
va que regule el influjo de aferencias nociceptivas 
según los estímulos -nociceptivos y no nocicepti­ 
vos- periféricos. (5tl La estimulación periférica con 
peces eléctricos ya se empleaba como analgésico 
en el antiguo Egipto y en Grecia. <41l La acupun­ 
tura parece tener un efecto similar. Algunos 
emplean acupuntura con estimulación eléctrica a 
través de la aguja (9, 62• 63l por ser más efectiva. 
Pomeranz y otros han establecido una relación 
entre acupuntura y POE. <52, 63> La acupuntura libe­ 
ra endorfinas hiposifiarias C9l y la hipofisectomía 
bloquea los efectos de la electroacupuntura. (53l 

Si bien las concentraciones séricas de beta-endor­ 
fina producidas por acupuntura son mucho me­ 
nores que las necesarias para induc ir analgesia 
por administración sistémica de beta-endorfina, 
es posible que la beta-endorfina pueda alcanzar 
el SNC en alta concentración por retrodifusión 
desde la hipófisis. <54> Los antagonistas de la mor­ 
fina bloquean el efecto de !a electroacupuntura 
en animales y en humanos. (62, 63l La electroacu­ 
puntura aumenta la concentración de POE en el 
LCR de algunos pacientes. C63) Una cepa de ra­ 
tones genét icamente def ic iente en receptores 
opiáceos (cepa CXBK) no muestra ana lges ia por 
acupuntura. A nivel celular, la electroacupuntura 
suprime en forma selectiva !as respuestas de neu­ 
ronas del asta posterior a estímulos nociceptivos; 
la naloxona b loquea este efecto. c53) 

Otro fenómeno analgésico que se ha relacio­ 
nado con los POE es la analgesia por stress. El 
stress libera ACTH y beta-endorf ina  hipofisia­ 
rias (55l y produce analgesia. c55l Los estudios bio­ 
químicos no han demostrado una relación clara 
entre POE y analgesia por stress. c55• 67) Uno de los 
problemas es que distintos métodos de evaluar 
la analgesia pueden medir la actividad de dife­ 
rentes sistemas analgésicos. <53¡ Liebesk ind sugie­ 
re que, en el stress causado por choques eléctri­ 
cos inescapables, los POE intervienen cuando la 
estimulación es intermitente y prolongada, pero 
no si es continua y breve. <5�1 Parece ser que no 
todos los sistemas analgésicos requieren necesa­ 
riamente la mediación de POE.(51, 52, s9. 66. 10) 

La supresión preferencial del dolor "lento", 
sordo (protopático) -en contraposición al dolor 
"rápido", bien localizado (epicrítico)- por la mor­ 
fina, se correlaciona bien con la distribución de 
POE y receptores opiáceos en la vía pa!eoespino­ 
talámica y el sistema límbico. es) Las vías filoge­ 
néticamente más antiguas de transmisión termo­ 
algésica proyectan a la formación reticular, y, a 
través de ella, al hipotálamo, tálamo "inespecífi­ 
co" y sistema límbico, y se consideran impor­ 
tantes en los aspectos afectivos de la experiencia 

dolorosa. m) El efecto de la morfina en un pa­ 
ciente con dolor es, en algunos aspectos, similar 
al de una lobotomía prefrontal.w' con disminu­ 
ción de! componente afectivo. m La morfina pa­ 
rece tener un efecto similar en animales. (721 

En un estudio en pacientes con dolor crónico 
se implantaron electrodos en la SGP. La estimu­ 
lación eléctrica produjo analgesia sin otro efecto 
subjetivo u objetivo. Un placebo (baterías des­ 
cargadas) no resultó efectivo en ningún caso. La 
estimulación demasiado frecuente produjo tole­ 
rancia a !a electroanalgesia, con tolerancia cruza­ 
da para los opiáceos. La naloxona bloqueó el 
efecto analgésico. El umbral sensitivo para el do­ 
lor agudo no fue alterado por la electroanalge­ 
sia. cs3J Este y otros estudios ofrecen, al parecer, 
una mejor perspectiva que la desaferentac ión 
quirúrg ica en la paliación de dolores intratables 
por otros medios. <41l 

No está claro si el sistema analgésico depen­ 
diente de POE actúa en forma tónica. <9• 44• 55) De 
ser así, los antagonistas "puros", como !a nalo­ 
xona, debieran de producir hiperalgesia, lo cual 
es difícil de demostrar.u. 44•56) Sin embargo, en 
personas normales poco sensibles al dotorttu y 
en pacientes congénitamente insensihles.Pt' la 
naloxona produce hiperalgesia. Parece, entonces, 
que el sistema puede mostrar cierta variabilidad 
individua l en su actividad. 

MECANISMOS NEUROENDOCRINOS 

La morfina y sus derivados modifican algunas 
secreciones endocrinas.O! En adictas a la mor­ 
fina hay mayor frecuencia de amenorrea, esterili­ 
dad y aborto que en la población general. (74l La 
presencia de beta-endorfina en hipotálamo y ade­ 
nohipófisis (9, 16, 27l sugirió la participación de POE 
en mecanismos neuroendocrinos. 

Ya se señaló que el stress libera ACTH y beta­ 
endorfina; (65) esto puede bloquearse con dexa­ 
metasona. <59l La morfina y los POE, especialmen­ 
te la beta-endorfina, aumentan la liberación de 
somatotropina, prolactina y ADH, e inhiben la se­ 
creción de gonadotropinas, tirotropina y oxitoci­ 
na. (74• 75> La administración aguda de opiáceos 
aumenta la liberación de ACTH, pero la adminis­ 
tración crónica la deprime. c74, 751 La hipófisis po­ 
see receptores opiáceos. La dopamina inh ibe la 
secreción de pro lact ina  de la adenohipófisis in 

vitre; la beta-endorfina bloquea este efecto in­ 
hibidor. (751 En el mono, la concentrac ión de 
beta-endorfina en -, .. ngre portal proveniente del 
hipotá lamo es unas cien veces mayor que la con­ 
centración en sangre periférica. <7&l Es, pues, po­ 
sible que los POE modifiquen la liberación de 
hormonas hipofisiarias por un efecto directo so­ 
bre la glándula; la evidencia disponible, sin em­ 
bargo, sugiere que los efectos endocrinos de los 
POE son mediados principalmente por el SNC. 
Los opiáceos podrían influir directamente en las 
neuronas productoras de hormonas hipotalámicas 
-posibilidad poco explorada- o bien sobre siste­ 
mas neurotransmisores que regulan la actividad 
de dichas neuronas secretoras. La infusión ICV de 
metionina-encefalina en ratas aumenta la secre­ 
ción de prolactina, quizás por inhib ición de la 
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actividad dopaminérgica. C77) La dopamina inhibe 
la secreción de prolactina, tirotropina y ACTH¡ 
estimula !a secreción de somatotropina, y tiene 
efecto variable sobre las gonadotropinas. c7sJ la 
serotonina aumenta la secreción de prolactina, 
somatotropina y ACTH, con efecto variable sobre 
las gonadotropinas y la tirotropina.v": Práctica­ 
mente todas las acciones de los POE sobre la 
secreción hipofisiaria podrían explicarse por una 
inhibición de la actividad dopaminérgica y un 
aumento de la actividad serotoninérgica.<74• 75> Sin 
embargo, el grupo de Müller ha demostrado que 
un mecanismo colinérgico es esencial en el efec­ 
to liberador de somatotropina de un análogo de 
encefalina, en perros. (79) El efecto de los POE 
sobre otros neurotransmisores -noradrenalina, 
GASA, histamina, etc.-, con referencia a mecanis­ 
mos neuroendocrinos, no ha sido estudiado aún. 
Se supone que los efectos neuroendocrinos de 
los opiáceos son mediados por acciones sobre el 
hipotálamo, pero no puede descartarse la parti­ 
cipación de otras áreas del SNC. Por ejemplo, la 
inyección de beta-endorfina en la amígdala re­ 
duce los niveles de luteotropina sérica, lo cual no 
ocurre si se inyecta la beta-endorfina en el hipo­ 
tálamo. c9oJ 

Recientemente se ha comprobado que la na­ 
loxona disminuye, en ratas, los niveles basales de 
somatotropina y prolactina, y aumenta los de go­ 
nadotropinas <74, 75l y corticosterona. <81J Esto su­ 
giere que los POE podrían intervenir en el control 
normal de la función hipotálamo-hipofisiaria. 

Otros estudios han sugerido que los POE pue­ 
den mediar, al menos en parte, la respuesta en­ 
docrina -secreción de la médula adrenal, secre­ 
ción de ACTH y ADH- y conductual al stress. c9iaJ 

OTROS EFECTOS EN El SISTEMA 
NERVIOSO CENTRAL 

Mecanismos extrapiramidales 

El striatum (n. caudado y putamen), la sustan­ 
cia negra y el n. rojo poseen gran concentración 
de receptores opiáceos. c2, 9, 21J El globus pallidus, 
el striatum y la sustancia negra poseen una alta 
concentración de encefalinas, y se han observado 
interneuronas presumiblemente encefalinérgicas 
en el n. caudado. c4, 22· 2'7l la despolarización del 
striatum in vitro libera encefalinas. (33> La morfina 
aumenta la frecuencia de descarga de neuronas 
de la sustancia negra. <77l Los opiáceos modifican 
el comportamiento motor en forma variable, se­ 
gún el sitio de inyección, la dosis y la presencia 
de lesiones o de otras drogas. <82, 85l Estos efectos 
parecen mediados por acciones sobre neuronas 
dopaminérgicas. <82· 84l Se han detectado recepto­ 
res opiáceos en terminales dopaminérgicas del 
striatum¡ c77J los opiáceos endógenos y exógenos 
aumentan el recambio de dopamina. c94) Es de in­ 
terés que el desarrollo de tolerancia a los efectos 
extrapiramida!es de los antipsicóticos, que son 
antagonistas de la d o p a m i n a ,  es paralelo a un 
aumento de concentración de encefalinas en el 
SNC. (22l Diamond y Borison sugieren que las en­ 
cefalinas pueden modificar la transmisión nigro­ 
estriada por receptores presinápticos excitatorios 
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y postsinápticos inhibitorios. (B5) De ser así, la na­ 
loxona podría usarse como coadyuvante de la 1- 
dopa en la enfermedad de Parkinson, para blo­ 
quear el efecto inhibitorio postsináptico. C85l 

Sueño y vigilia 

El efecto narcótico de la morfina, y la presen­ 
cia de receptores opiáceos y POE en áreas del 
SNC relacionadas con mecanismos de sueño y 
vigilia, sugieren un nexo entre POE y sueño. La 
microinyección de morfina en la formación reticu­ 
lar induce sueño "lento";C86) tal acción puede 
ejercerse a través de sistemas serotoninérgicos, 
dopaminérgicos y noradrenérgicos, cuya partici­ 
pación en los mecanismos de sueño y vigilia está 
bien establecida. cs7J Los receptores opiáceos y 
POE han sido también relacionados con el me­ 
canismo de acción de algunos anestésicos gene­ 
rales, pero la evidencia es fragmentaria. c17, 881 

Trastornos psiquiátricos 

Se han reportado diversos efectos de los POE 
y los antagonistas morfínicos en enfermedades 
psiquiátricas. <4, 9, 22• 89l La beta-en do rfi na puede 
inducir catatonía, y se ha observado un aumento 
de la concentración de beta - endorf ina en el 
lCR de esquizofrénicos, que se normaliza al ce­ 
der los sfntomas.w Se sugirió que la beta-endor­ 
fina podría actuar como un neuroléptico endóge­ 
no, pero esto no ha sido confirmado, c9o) si bien 
un fragmento de beta-endorfina, carente de activi­ 
dad opiácea, puede tener acción neuroléptica. tan 
Se ha postulado un desbalance ·entre distintos 
POE o sus metabolitos en algunas psicosis. <9) 

Comportamiento, aprendizaje y memoria 

Los opiáceos afectan, como se dijo, el com­ 
portamiento motor en animales, a u m e n t á n d o l o w"  
o disminuyéndolo,<82•84) según sitio de inyección 
y dosis. <91 La conducta sexual C4, 921 y la conducta 
alimentaria <92J son estimuladas por los opiáceos. 
Los POE tienen· efectos variables en el aprendi­ 
zaje, según la prueba empleada. Por ejemplo, si 
una rata puede elegir entre recibir un choque 
eléctrico sin previo aviso, y recibir igual choque, 
pero precedido de una señal, normalmente pre­ 
fiere esto último. La administración previa de 
naloxona suprime esta preferencia. Se interpreta 
que la señal previa al choque condiciona la libe­ 
ración "preventiva" de POE, lo que disminuiría el 
dolor causado por el mismo. En presencia de na­ 
loxona, los POE no producirían analgesia, y el ani­ 
mal no mostraría preferencia por la señalización 
previa al choque. En esta situación experimental 
los POE facilitarían el aprendizaje. <93l Por otra 
parte, cuando se entrena una rata para que evite 
tomar una solución que se asocia con un estí­ 
mulo doloroso, u otro estímulo aversivo, la na­ 
loxona acelera el aprendizaje. Aquí los POE in­ 
terferirían con el aprendizaje, presumiblemente 
disminuyendo lo aversivo de la prueba. c93) Se ha 
sugerido que la aversión estaría mediada o faci­ 
litada por la interacción de la ACTH con sus re­ 
ceptores en el SNC.<93) La interacción de los 
opiáceos con sus propios receptores específicos 
reduciría el efecto aversivo, mientras que, cuando 
los receptores opiáceos están bloqueados con na- 



loxona, se pondría en evidencia una interacción 
de los POE o la morfina con receptores de ACTH, 
que aumenta el efecto aversivo. c931 Lamentable­ 
mente, la mayoría de estos estudios se basa en 
los efectos de la naloxona que, como criterio ais­ 
lado, es insuficiente para demostrar intervención 
de los POE. (17) Además, algunas acciones de los 
POE sobre el aprendizaje no son compartidas por 
la morfina. C9, 13) 

Si bien se ha propuesto que los POE pueden 
facilitar la memoria (9) -y, de hecho, facilitan la 
adquisición de ciertas conductas 03L, Izquierdo 
ha hallado que la administración intraperitoneal 
de dosis subanalgésicas de POE produce un efec­ 
to amnésico. <94> La naloxona aumenta, y la morfi­ 
na disminuye, la retención de tareas que no nece­ 
sariamente involucran estímulos dolorosos en su 
aprendizaje. <95> Izquierdo postula la intervención 
de POE en un mecanismo amnésico ñsiológlco.tw' 
El efecto amnésico de los POE estaría mediado 
por una i n h i b i c i ó n  de sistemas noradrenérgicos y 
noradrenérgicos, los cuales, en condiciones nor­ 
males, facilitarían la retención. <9n 

Epilepsia 

Urca y colaboradores hallaron que la metioni­ 
na-encefalina ICV en ratas resultaba en fenóme­ 
nos epileptiformes, con correlación electroence­ 
falográfica. c9aJ La inyección de encefalinas en el 
tálamo p r o d u c e  u n  efecto e p i l e p t o i d e .  Estos 
fenómenos no siempre son bloqueables con na­ 
loxona. <9i Otros han observado EEG con salvas 
intermitentes de alto voltaje, acompañados de 
estupor, por inyección ICV de morfina o un aná­ 
logo de encefalina¡ este efecto se revirtió con 
naloxona. La naturaleza epiléptica de estas alte­ 
raciones no es, sin embargo, segura. <•O 

Circulación y respiración 

La morfina O) y los POE <9, 991 son depresores 
cardiorrespiratorios. En dosis bajas, sin embargo, 
la inyección ICV de POE puede tener un efecto 
presar o bifásico. <241 Los núcleos ambiguo y del 
tracto solitario, eslabones claves en los mecanis­ 
mos bulbares de regulación cardiovascular, con­ 
tienen abundantes neuronas encefalinérgicas.P" 
Recientemente se ha observado un efecto bené­ 
fico de la naloxona en el shock hipovolémico,ooo) 
espinal oc» y endotóxico uoa, 103> en perros, sugi­ 
riendo la participación de POE en la fisiopatolo­ 
gía del shock. El efecto de la naloxona parece 
ejercerse a nivel central. oo1•103> La naloxona po­ 
dría ser útil en el tratamiento clínico del shock. 

La presencia de abundantes receptores opiá­ 
ceos en el bulbo permite explicar los efectos anti­ 
tusivos y depresores respiratorios de los opiáceos. 
La e l e v a d a  c o n c e n t r a c i ó n  de receptores opiá­ 
ceos en la zona quimiorreceptora "gatillo" del 
bulbo explica los efectos eméticos de la morfi­ 
na (9• 24) y POE. c79> Es posible que los mecanismos 
reguladores de la respiración no dependan nor­ 
malmente de la influencia continua de POE, ya 
que la naloxona no afecta la ventilación en suje­ 
tos normales. <22l 

Ingesta alimentaria e hídrica 
y termorregulación 

La beta-endorfina se halla aumentada en ratas 
genéticamente obesas, y la naloxona reduce la 
in gesta excesiva en estos animales. <9. 92l En ratas 
y ratones normales, privados de alimentos, la na­ 
loxona reduce el consumo cuando se les permite 
alimentarse ad Hbttum.os- lM) La naloxona tam­ 
bién reduce la ingesta alimentaria inducida por 
algunos tipos de stress.uw' Asimismo, la ingesta 
de agua que sigue a una deshidratación general 
(deprivación de agua) o intracelular (inyección de 
NaCI hipertónico) es reducida por la naloxona. <1o5l 

Otros antagonistas morfínicos producen el mis­ 
mo efecto, con una potencia paralela a su afini­ 
dad por los receptores opiáceos. oos> El efecto es 
estereoespecífico oos} y se ejerce posiblemente a 
nivel hipotalámico, ya que la hipofisectomía no 
lo modifica mayormente. oos> 

Morley ha presentado un esquema en el cual 
los POE y la dopamina, favorecedores del com­ 
portamiento alimentario, interactúan en el hipotá­ 
lamo con factores de saciedad, como colecistoki­ 
nina, GABA y otros, resultando en vías múltiples 
de regulación de la ingesta. oosa) 

Los efectos hipertérmicos de la morfina y los 
POE sugieren su intervención en mecanismos de 
termorregulación. <81ª· 1osb) Clark y colaboradores 
han postulado que los POE pueden ejercer estos 
efectos actuando sobre diversos tipos de recep­ 
tores opiáceos. oosbJ 

Merece destacarse que una serie de mecanis­ 
mos asociados con el hipotálamo -v.g., termorre­ 
gulación, ingesta alimentaria e hídrica, secreción 
endocrina, respuesta al stress- son modificados 
por los opiáceos, indicando la posibilidad de que 
sistemas endorfinérgicos o encefalinérgicos regu­ 
len normalmente la actividad de este sector del 
cerebro. 

TRACTO GASTROINTESTINAL 

El efecto espasmogénico y constipante de la 
morfina es bien conocido. en El íleo del cobayo 
fue uno de los primeros órganos donde se de­ 
tectaron receptores opiáceos. <2, 6) Este preparado 
es muy sensible a la morfina y a los POE, que 
producen una relajación bloqueable con naloxo­ 
na. <6- 1071 El cobayo difiere en estos de la mayo­ 
ría de las especies, incluyendo la humana, en las 
que los o p i á c e o s  son espasmogénicos.008> Los 
receptores opiáceos aparecen en la vida fetal del 
cobayo tan pronto como es posible detectar neu­ 
ronas -presumiblemente colinérgicas- en el intes­ 
tino. oo9> Posteriormente se han demostrado re­ 
ceptores opiáceos en el tracto gastrointestinal de 
otras especies, inclusive la hurnana.P?" Con técni­ 
cas inmunohistoquímicas se han localizado ence­ 
falinas, pero no endorfinas, en somas y fibras ner­ 
viosas d e l  in t e s t ino .<3o,35) Los somas de estas 
neuronas se hallan principalmente en el plexo 
mientérico. <35> Se ha demostrado síntesis de en­ 
cefalinas en el intestino. c35> Puig y colaborado­ 
res hallaron que la estimulación del íleo de co­ 
bayo in vitre con pulsos de 10 Hz -que se supone 
que estimulan nervios intrínsecos del intestino- 
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disminuye notoriamente la amplitud de las con­ 
tracciones, lo cual es reversible con rialoxona u 
otros antagonistas en dosis adecuadas para blo­ 
quear el efecto de la morfina. El bloqueo es este­ 
reoespecífico. <110> Otros han demostrado que la 
estimulación de nervios intrínsecos del intestino 
libera encefaünas.tw' La aplicación local de mor­ 
fina o POE en el íleo de cobayo inhibe, probable­ 
mente en forma directa, el 50 % de las neuronas 
entéricas. o in Esto se asocia con una hiperpola­ 
rización de las neuronas, y con' una disminución 
de la cantidad de acetilcolina liberada por esti­ 
mulación eléctrica. <35, 37i Es posible que parte de 
los efectos intestinales de los opiáceos estén me­ 
diados por un relevo serotontnérgtco.uw! 

En el tracto gastrointestinal se han cumplido 
virtualmente todos los criterios necesarios para 
considerar a las encefalinas como neurotransmi­ 
sores: presencia de receptores específicos, alta 
concentración de encefalinas en neuronas mien­ 
téricas; síntesis local de e n c e fa l i n a s ;  liberación 
con estimulación vagal <3oi o de los nervios intrín­ 
secos; c35l efectos equivalentes por estimu lacíón 
eléctrica o aplicación local de encefalinas, y blo­ 
queo con antagonistas específicos. 

También se han identificado encefalinas en 
células endocrinas del i n t e s t i n o . P ! '  lo que sugie­ 
re que, además de neurotransmisores, las erice­ 
falinas podrían comportarse como hormonas, o 
como secreciones endocrinas de acción local (pa­ 
racrinia). Olil Esto se relaciona con el concepto 
de sistema endocrino difuso, el sistema APUD de 
Pearse, us. 112i o el concepto más amplio de "pa­ 
raneuronas" de Fujita.<1l3) Una paraneurona es 
una célula que, sin ser una neurona, contiene 
gránulos o vesículas similares a los de las neuro­ 
nas, que produce sustancias semejantes o idénti­ 
cas a neurosecrec iones  o neurotransmisores, y 
que es capaz de liberarlas frente a estímulos ade­ 
cuados. o iai Además de encefalinas, varios otros 
péptidos presumiblemente neurotransmisores se 
han identificado en el SNC, en neuronas entéri­ 
cas, y en cé lulas endocrinas, v. g,

1 
sustancia P

1 

VlP, colecistokinina, etc. OB. 30, 31• 1131 Además, tan­ 
to en células endocrinas como en neuronas, estos 
péptidos frecuentemente coexisten con una ami­ 
na neurotransmisora. l29l Se ha sugerido que el 
péptido y la amina -v.g . ,  noradrenalina, seroto­ 
nina, etc.- pueden constituir un sistema de doble 
seña l tzact ón,  en el cual el pépt ido modifica la 
acción de la am ina. caor Un corolario de impor­ 
tancia de estos datos es que un mismo péptido 
puede servir como neurotransmisor, secreción pa­ 
racrina, u hormona, según el sitio y el modo de 
liberación. Otro corolario es que entre una neu­ 
rona "típica" y una célula endocrina "típica" ha­ 
bría toda una gama de células con propiedades 
intermedias. orai 

En general, el efecto de la morfina y los POE 
sobre el músculo liso intestinal consiste en un 
aumento de tono, con d ism inuc ión de los movi­ 
mientos propulsivos: la morfina es también es­ 
pasrnogéntca en las vías biliares. oosi La morfi­ 
na o. 1cs> y los POE l""1 tienen acción antidiarreica. 
En la rata, los POE contraen el músculo liso circu­ 
lar, y relaján el long itud inal,  in vitro. oc» Este tipo 
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de efecto es responsable, a! menos en parte, de 
la acción constipante de !a morfina. Además. la 
morfina puede aumentar  la absorc ión intesti­ 
nal,ººª· 114i y tal vez d isminuir el deseo de defe­ 
car actuando sobre el SNC. º· rcat El aumento de 
tono y de presión in lralumina l  producido por la 
morfina en Pl colon puede aumentar el riesgo 
de perforación en pacientes con coiitis ulcerosa 
o d iverticulos is. ocei 

Las encefa l inas modifican las secreciones gás­ 
tricas y pancreáticas. En el estómago, aumentan 
la secreción basal, rrnsi pero reducen la respuesta 
a la gastrina y a la histamina, efectos blcqueables 
con naloxona. <13, 108i La morfina, y las encefali­ 
nas y análogos estables, en dosis subanalgésicas, 
reducen drásticamente la secreción pancreática 
estimulada por secretina y un derivado de cole­ 
cistokinina. 03) Se ha sugerido el uso clínico de 
análogos de encefalina en el tratamiento de la 
pancreatitis aguda. <13> 

MECANISMO DE ACCION, TOLERANCIA 
Y DEPENDENCIA 

Los estudios electrofisiológicos demuestran 
que !a mayoría de las neuronas que responden 
a los opiáceos lo hacen con inhibición de la des­ 
carga espontánea o inducida.P" El mecanismo 
de esta acción inhibitoria no está del todo claro; 
es posible que distintos mecanismos operen en 
diferentes neuronas. Tres posibilidades son de 
interés: 

Inhibición presináptica 

Biscoe y colaboradores sugirieron que la etor­ 
fina, un agonista potente, inhibía células de !a 
corteza cerebral por disminución de la liberación 
de neurotransmisores excitadores. m51 La morfina 
"¡' las encefa linas d ism inuyen la liberación de sus­ 
tancia P de los aferentes primarios A delta y C 
de la médula, in vivo e in vitro. cw Un efecto 
similar se ha observado en la transm isión neuro­ 
muscular en el conducto deferente del ratón; es­ 
ta inhibición es antagonizada por calcio. 01�) Se 
ha sugerido que la morfina y los POE antagonizan 
la entrada de calcio en las termina les sinápticas, 
y de este modo reducen la liberación de neuro­ 
transmisores. Esta inh ibición parece asociarse con 
un aumento de conductancia e hiperpo larización 
de las terminales nerviosas (37. 45-116, 117l y sería dis­ 
tinta de la inhib ición presináptica clásica, que se 
asocia con despolarización de las terminales. <m_ 
La admin i s t rac ión  aguda de morfina reduce la 
concentración de Ca+" en las term inales nervio­ 
sas, mientras que con tratamiento crónico dicha 
concentración aumenta, quizás por un fenómeno 
compensatorio. r7i El efecto de la morfina sobre 
las concentraciones presinápticas de calc¡o puede 
ser mediado por diversas bombas iónicas. La in­ 
teracción entre opiáceos y Ca+' es de interés, en 
vista de que el Ca+' antagoniza el efecto .anal­ 
gésico de !a morfina, de que los quelantes 'del 
calcio potencian· dicha analgesia, y de que la ad­ 
ministración de calcio retarda el desarrollo de to­ 
lerancia y dependencia morfínicas. <7l 



Inhibición postsináptica 

En algunos sistemas, como las neuronas mien­ 
téricas, la morfina y los POE pueden actuar a ni­ 
vel postsináptico, induciendo hiperpolarización e 
hlpoexcltabütdad.wi Se ha propuesto que esto 
puede deberse a bloqueo de la conductancia al 
sodio. <14i 

Interferencia con la acción postsináptica 
de neurotransmisores 

Los opiáceos pueden reducir la respuesta de 
las neuronas a transmisores excitadores como el 
glutamato. c37l 

En ciertas neuronas, como las células de Rens­ 
haw de la médula espinal y las neuronas pirami­ 
dales del hipocampo, los opiáceos producen ex­ 
citación en lugar de inhibición. <37l Las neuronas 
piramidales están tónicamente inhibidas por re­ 
troalimentación mediante unas interneuronas, las 
células "en cesta".<32) Parece ser que el efecto 
excitatorio de la morfina y las encefalinas en las 
neuronas piramidales del hipocampo se ejerce 
por un mecanismo indirecto, por desinhibición. 
Los opiáceos inhibirían interneuronas inhibitorias, 
liberando a las células piramidales de la influen­ 
cia supresora de aquéllas. l118, 119l Otros han su­ 
gerido que la encefalina facilita la liberación de 
un neurotransmisor excitador. 02) Ambas hipóte­ 
sis no se excluyen entre sí. Es posible que meca­ 
nismos similares a los descritos para las neuronas 
piramidales del hipocampo medien los efectos de 
los opiáceos sobre las células de Renshaw, pero 
no hay pruebas de esto. <37l 

Los fenómenos de tolerancia y dependencia 
a los opiáceos tienen correlación electrofisioló­ 
gica. C37, 121i Las neuronas mi entéricas del cobayo 
se hiperpolarizan y disminuyen su frecuencia de 
descarga cuando se les aplica morfina, pero si la 
administración es prolongada, se desarrolla tole­ 
rancia y la frecuencia de descarga se normaliza, 
aun en presencia continua de morfina. En estas 
condiciones, el agregado de naloxona despolari­ 
za las neuronas y eleva su frecuencia de descarga 
muy por encima de los valores de control, lo cual 
sería una manifestación de dependencia. <37, 110 El 
fenómeno electrofisiológico de tolerancia también 
se ha observado en la corteza cerebral. 0221 

La interacción de los opiáceos con iones me­ 
tálicos es de gran importancia. <7) Ya se comentó 
el antagonismo entre opiáceos y calcio. El sodio 
disminuye la captación de agonistas, pero no de 
antagonistas, por los receptores opláceos.w Esto 
ha permitido desarrollar un método in vitro rá­ 
pido, seguro y barato de búsqueda de agonistas 
con bajo potencial adictivo. c2. 6) El "índice de 
sodio" es una medida del grado de disminución 
de la unión droga-receptor causada por el sodio. 
Los agonistas potentes como la morfina o la etor­ 
fina poseen altos índices de sodio, v. g.

1 
10 ó 50. 

Los antagonistas "puros" como la naloxona tienen 
índices de sodio de 1 ó menores. Los analgési­ 
cos opiáceos de menor potencial adictivo serían 
aquellos con un índice de sodio entre 3 y 7, co­ 
mo la pentazocina.w' La interacción entre los 
agonistas y el sodio podría efectuarse en sitios 
de la membrana neuronal correspondientes a los 

"canales" moleculares a través de los cuales pe­ 
netra el sodio a las células. La ocupación de es­ 
tos sitios por un agonista interferiría el paso de 
sodio al interior de la célula, causando hiperpo­ 
larización e hipoexcitabilidad.w 14) 

Otro ion metálico de interés es el Cu++,Cl, 123) 

que podría regular la sensibilidad de los recep­ 
tores por un mecanismo de óxido-reducción. 
Esta acción se efectuaría por la interacción del 
cobre con grupos sulfhidrilos de los receptores 
opiáceos, cuyo estado redox es esencial en la in­ 
teracción de los agonistas con los receptores. (l23l 

El desarrollo de una línea celular híbrida in 

vitre (neuroblastoma X glioma, NG 108-15 ) ,  rica 
en receptores opiáceos, ha permitido estudiar al­ 
gunos aspectos bioquímicos de la acción de los 
opiáceos. La administración aguda de morfina a 
estas células disminuye la actividad de la adeni­ 
lato ciclasa y reduce la concentración de AMP 
cíclico. <22, 122l los opiáceos parecen ejercer este 
efecto acoplándose, mediante sus receptores, a 
una subunidad inhibidora de la adenilato ciclasa. 
Esta subunidad requiere GTP para su funciona­ 
miento. oao Posteriormente se han demostrado 
efectos similares de los opiáceos en otros slste­ 
mas.'"" Cuando las células NG 108-15 se expo­ 
nen crónicamente a los opiáceos, con el tiempo 
los niveles de AMP cíclico se normalizan, merced 
a un aumento de la actividad de adenilato ciclasa. 
Esto sería una manifestación química de toleran­ 
cia.w. 122l La dependencia se pone de manifiesto 
deprivando al sistema de opiáceos, o agregando 
naloxona¡ la desocupación o el bloqueo, respec­ 
tivamente, de los receptores opiáceos, aumenta 
la concentración de AMP cíclico muy por encima 
de los valores de control. <22, 122, 125) Si bien hay 
razones para creer que los nucleótidos cíclicos 
son importantes en la regulación de la actividad 
eléctrica neuronal, (126, 127> no está clara la relación 
entre los efectos de los opiáceos en las concen­ 
traciones de AMP cíclico y las acciones electrofi­ 
siológicas de los mismos. En vista de la hetero­ 
geneidad de los receptores opiáceos, es posible 
que algunas acciones de la morfina y los POE es­ 
tén mediadas por disminución de AMP cíclico y 
otras no, <122) como se ha comprobado, v. g., para 
la dopamina.<128l Otro mecan ismo bioquímico 
propuesto para la acción de los POE sería por 
regulación de la fosfori lación de proteínas de 
membrana. 029l 

Aparentemente, el desarrollo de tolerancia no 
involucra cambios en el número de receptores 
opiáceos, pero puede modif i car  sus propieda­ 
des. <23, 125, 129a) Asimismo, no es clara la relación 
entre dependencia y tolerancia morfínicas y ni­ 
veles de POE. <23, 67l La actividad de una "encefa­ 
linasa" específica aumenta en ratas tratadas cró­ 
nicamente con morfina. C125J 

Varios sistemas neurotransmisores se han rela­ 
cionado con la acción de los opiáceos. o. 23l Entre 
ellos, son importantes los sistemas serotoninérgi­ 
cos (44, 74• 1081 y dopaminérgicos. C74, 83,841 La inter­ 
vención de la acetilcolina es menos clara. Cl30l La 
existencia de receptores muscarínicos en el SNC 
está bien docurnentada.w'" y la atropina atenúa 
el s índrome de abst inenc ia  morffnica.C122l La 
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morfina aumenta los niveles cerebrales de acetil­ 
colina y puede disminuir su liberación_. ü, 130) La 
noradrenalina posee interesantes relaciones con 
la acción de los opiáceos. <23• 24· 47) Uno de los 
sitios más ricos en noradrenalina en el SNC es 
un pequeño núcleo protuberancia!, el locus coe­ 
ruleus.<126l Este núcleo envía fibras noradrenér­ 
gicas a corteza cerebral, cerebelo, h_ipocamp�, y 
a sitios relacionados con la analgesia morffnlca, 
como SGP, núcleos del rafe, y asta dorsal de la 
médula.<60, 126) Las fibras noradrenérgicas,  ac­ 
tuando probablemente sobre receptores beta o32l 

-pero cfr. ref. 47 y 59- pueden modular la exci­ 
tabilidad cortical c133, 134> del núcleo espinal del tri­ 
gémino, y de otros sitios.0341 El locus coeruleus 
recibe aferencias nociceptivas excitatorias,C135l y 
puede ser inhibido por una proyección serotoni­ 
nérgica desde el rafe. C138> Las encefalinas,035l la 
beta-endorfina, y la morfina inhiben la descarga 
de este núcleo.ü'"! El locus coeruleus posee 
"autorreceptores" alfa-adrenérgicos que parecen 
inhibir o l imitar  su propia acitvidad.C135l Estos 
"autorreceptores" inh ib i tor ios  son estimulados 
por clonidina y bloqueados por piperoxano. c125J 

El tratamiento con morfina inhibe la descarga es­ 
pontánea y la respuesta excitatoria a estímulos 
nociceptivos del locus coeruleus. Los POE tienen 
acción similar.037) Esta inhibición es bloqueada 
por naloxona. La tolerancia que se desarrolla al 
efecto morfínico no es cruzada para la clonidina, 
lo que indica que los "autorreceptores" y los re­ 
ceptores opiáceos del locus coeruleus son distin­ 
tos. Ahora bien, el s índrome de abst inencia 
morfínica es mimetizado por el piperoxano y blo­ 
queado con clonidina, lo cual sugier� la partici­ 
pación del locus coeru leus en el síndrorne de 
abstinencia morfínica. La c l o n i d i n a  puede ser 
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de gran valor en el tratamiento de la abstinen­ 
cia morfínica. 025> 

Otros neurotransmisores o neuromoduladores 
afectados por los opiáceos en el SNC son las pros­ 
taglandinas. 022> el GABA y el glutamato, <23l y .los 
péptidos somatostatina, sustancia P, neurotensma 
y colecistokinina. 036l 

SUMARIO Y CONCLUSIONES 

Los receptores opiáceos y POE parecen rela­ 
cionados con numerosos mecanismos fisiológicos, 
aunque la evidencia es incompleta en la mayoría 
de los casos. Los POE parecen funcionar como 
neurotransmisores en el SNC y en el tracto gas­ 
trointestinal. La beta-endorf ina, además de su 
papel neurotransmisor postulado en hipotálamo, 
se segrega como una hormona adenohipofisiaria. 
Los POE parecen re lacionados con el sistema 
APUD o de "paraneuronas". La mayor parte de 
las acciones de los POE es compartida por la 
morfina y bloqueada con naloxona. El estudio 
de los receptores opiáceos ha permitido profun­ 
dizar nuestros conocimientos sobre los efectos 
conductuales, electrofisiológicos y bioquímicos de 
la morfina y los POE. Además, ha provisto una 
base para explicar el desarrollo de fenómenos 
característicos de la adicción morfínica. Se es­ 
pera que en los próximos años las investigacio­ 
nes permitan separar claramente los efectos de 
los opiáceos endógenos que tienen relevancia clí­ 
nica de aquellas acciones que son meras curiosi­ 
dades de laboratorio. 
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