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RESUMEN

La identificacién de los receptores opidceos v de péptidos enddgencs que iNteractian con ellos ha
sido un gran avance en biologia y medicina en los Gitimos afos. En el sistema nervioso central, los recep-
tores opidceos y los péptidos opidceos enddgenos (POE) se localizan principalmente en el sistema limbico,
talamo, hipotilamo, ganglios de la base, tallo cerebral y asta dorsal de la médula espinal. la adenchipsfisis
posee una alta concentracién de POE. También se han localizado receptores opidceos vy POF en el tracto gas-
trointestinal. Los receptores opidceos y POE han sido relacionados con numerosos procesos fisioldgicos v con
algunos estados patolégicos. Su estudio ha aclarado parcialmente el mecanismo de accién de la morfina vy
sus derivados. Los receptores opidceos y POE estan involucrados en sistemas afalgésicos intrinsecos, y en re-
gulacion neuroendocrina y gastrointestinal. Ellos pueden tener un papel en mecanismos extrapiramidales, sue-
no v vigilia, memoria, aprendizaje y compertamiento, enfermedades psiguidtricas, shock circulatorio, y balan-
ce hidrico y alimentario. Los POE pueden funcionar como neurotransmisores u hormonas, segin el caso. In
el cerebro, los POE parecen gjercer sus efectos modulando la actividad de diverses sistemas neurotransmiso-
res, v.g., sistemas dopaminérgicos y serofoninérgicos. Sus efectos electrofisiologicos, mayormente inhibitorios,
también se han estudiado. El conocimiento de estas interacciones ha permitido una Mejor comprensién de los
estados adictivos. la tolerancia y la dependencia se han estudiado a nivel celutar v subcelular, lo cual ha lle-
vado a una teoria bioquimica de la farmacodependencia. En conjunto, los hallazgos referidos son de gran im-
portancia fisiolégica, farmacolégica v clinica.

SUMMARY

The identification of opiate receptors, and of endogenous peptides that interact with them, has been
a major breakthrough in biology and medicine in recent years. In the central nervous system, the opiate re-
ceptors and the endogencus ocpiate peptides (POE) are mainly located in the limbic system, thalamus, hy-
pothalamus, basal ganglia, brainstem, and in the dorsal horn of the spinal cord. The adenchypophysis con-
tains a high concentration of POE. Opiate receptors and POE have also been found in the gastrointestinal
tract. They have been [inked to many physiological processes, and to several pathological conditions. Their
study has also highlighted the mechanism of action of morphine and its congeners. The opiate receptors and
POE are related to infrinsic analgesia-producing systems, and o neuroendocrine and gastrointestinal regulation.
They could play a role in extrapyramidal mechanisms, sleep and wakefulness, memory, learning and behavior,
psvchiatric 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 their effects by modulating the activity of several
neurctransmitter systems, v.g., dopaminergic and seroteninergic systems. Their electrophysiclogical actions,
largely inhibitory, have alse been studied. The knowledge of these interactions has provided a new insight
to addictive srates Tolerance and dependence have been studied at cellular and subcellular levels: this has
led fo a biochemical theory of drug addiction. Taken as a whale, the above findings are of great physiclogical,
pharmacological, and clinical importance.
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INTRODUCCION

Las caracterfsticas farmacoldgicas de los alca-
loides fenantrénicos del opio v de sus derivados
sintéticos sugirieron hace tiempo la existencia de
receptores celulares especificos para estas dro-
gas.(h 2 Tales receptores han sido hallados v ca-
racterizados. Ademds, se han hallado sustancias
endégenas que interactdan con dichos recepto-
res. Existen razones para suponer que esta inte-
raccién entre receptores opidceos y sus ligandos
enddgenos tiene lugar normalmente, y que de ella
dependen varios mecanismos fisioldgicos para su
norm al funcionamiento. Los receptores opiaceos,
sus ligandes enddgenos, y los fendmenos fisio-
légicos, fisiopatoldgicos y farmacolégicos que se
han relacionado con ellos son el tema del pre-
sente trabajo. Ya que la literatura cientifica al res-
pecto crece con una velocidad extraordinaria, no
se ha intentado un relevamiento exhaustivo de la
misma. Se pretende més bien revisar algunos da-
tos importantes, para colocarlos en un esquema
integrado del estado actual de los conocimiento-.

RECEPTORES OPIACEOS

la demostracion de receptores para opidceos
requiere identificar sitios de unién saturables con
concentraciones bajas de morfina o de sus deri-
vados, estereoselectivos para los isémeros D (los
isomeros L de los opidceos son, en general, inac-
tivas), los antagonistas deben desplazar a los
agonistas en forma competitiva. la unién debe
ser reversible. @ ¥ 1a ocupacién de los presuntos
receptores con un agonista, pero no con un anta-
gonista, debe resultar en un efecto morfinico. ® 9

Tres grupos, independientemente, demostra-
ron receptores estereoespecificos, selectivos para
morfina y derivados, saturables con concentra-
ciones de agonistas del orden de nanomoles
(108 mol). lz afinidad de la unién agonista-re-
ceptor fue, en general, paralela z la potenciz)z far-
macoldgica conocida de cada agonista.® 5 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 [fquidos extrace-
lulares, reduce drdsticamente la afinidad de los
agonistas, sin afectar -0 an aumentando— [a afi-
nidad de los antagonistas por los receptores in
vitro,@ %7 Esto se correlaciona bien con la ma-
yor potencia farmacolégica 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 més co-
min in vivo, y otra, no ligada al sodio, de alta
afinidad para los agonistas,®

Fs muy probable que exista mas de un tipo de
receptor opidceo.® Jacquet ha presentado evi-
dencia compatible con la existencia de dos tipos
de receptores: uno esterecespecifico para iséme-
ros D, blogueable con naloxona (un antagonista
de la morfina), que mediaria la analgesia morfi-
nica, y otro de baja esterecespecificidad podria
ser especifico para ACTH,® una hormona que
probablemente posee receptores en el cerebro, %
jacquet sugiere que la hiperirritabilidad que se
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observa en ratas morfino-dependientes, cuando
se precipita un sindrome de abstinencia con na-
loxona, se deberia a que esta droga bloquea los
receptores estereoselectivos, pero no los de baja
esterepespecificidad.® Otros estudios también
han sugerido, con distinta base, la heterogenei-
dad de los receptores opidceos. ™ 1% 12 13 132)

Se han demostrado receptores opidceos en to-
das las especies de vertebrados estudiadas, inclu-
sive en humanos. & ®

LIGANDOS ENDOGENOS

Hughes vy Kosterlitz aislaron dos pentapépti-
dos de estructura H-Tir-Gli-Cli-Fen-Met-OH v
H-Tir-Gli-Gli-Fen-Leu-OH, que llamaron metioni-
na-encefalina y leucina-encefalina, respectiva-
mente, ambos con actividad opidcea. 6 % % 1 |3
secuencia de aminodcidos 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 demostré que va-
rios fragmentos de beta-lPH posefan actividad
morfinica. El principal, la beta-endorfina, era el
fragmento 61-91. Se describieron también alfa,
gamma y delta-endorfinas, a8 1¢'

Existen problemas de nomenclatura, principal-
mente porque e! nombre de endorfina (de endo-
genous morphine), propuesto por Eric ]. Simon
para designar genéricamente a todas las sustan-
cias enddgenas con actividad morfinica, se ha
aplicado a sustancias particulares {v.g., beta-en-
dorfina). Para evitar confusion, no se usard aqui
el término endorfinas genéricamente, sino el de
Péptidos Opidceos Endbgenos (POE), aunque éste
tampoco esté [ibre de critica.w Reservamos el
término endorfinas para los POE aislados inicial-
mente de la hipofisis.

Los POE fueron sintetizados. En dosis equi-
molares, la beta-endorfina es la de efectos mas
potentes y duraderos; las otras endorfinas y las
encefalinas son menos potentes y de accién mds
fugaz.® # 38 |a beta-LPH carece de actividad
opidcea. e iz menor potencia de las encefalinas
se debe, en parte, a que son répidamente degra-
dadas por peptidasas ubicuas.'4 10 Recientemen-
te se ha aislado del cerebro humano una pepti-
dasa de alta especificidad para las encefalinas. 08
La beta-endorfina es mds resistente a la degrada-
¢ién, pues sus cuatro aminoicidos carboxi-termi-
nales la protegen parcialmente, y le confieren
potencia analgisica, ! pero de todos modos es
finalmente degradada por enzimas.®” Algunos
inhibidores de peptidasas, como bacitracina Y
o-fenantrolina, prolongan la accién de los POE. @4

Otros POE aislados recientemente incluyen la
alfa-neo-endorfina; la dinorfina; un hexapéptido
parecido a la metionina-encefalina; y la kiotorfi-
naz, que es un dipéptido de estructura H-Tir-Arg-
OH, més potente que la metionina-encefalina co-
mo analgésico. 3’

Las encefalinas son ineficaces por via endove-
nosa, debido a su rdpida degradacién. Por sus-
titucion de aminodcidos, amidacién, v otras
modificaciones estructurales, se han sintetizado
andlogos potentes, de accidén prolongada, como



la D-ala?-metionina-encefalina® y otros.9 La
sintesis de andlogos ha permitido, ademas, estu-
diar los requerimientos estructurales de los POE;
por ejemplo, se ha visto que la tirosina en posi-
ciéon 1 es esencial para la interaccién con los re-
ceptores, 13

Todos los vertebrados estudiados hasta el pre-
sente poseen POE. Entre los mamiferos, se han
hallado en ratén, rata, cobayo, conejo, cerdo, va-
ca, camello y humanos.®

LOCALIZACIONES CEREBRALES Y
EXTRACEREBRALES DE RECEPTORES OPIACEOS
Y PEPTIDOS OPIACEOS ENDOGENOS

Se han hallado receptores opidceos en
diversas areas del sistema nervioso central
(SNC).f2. 6 81490 Con excepcién del cerebelo,
donde estdn virtualmente ausentes, todas las
areas del SNC los poseen en concentraciones va-
riables. @ En el primate, las mayores concentra-
ciones se hallan en el sistema limbico, especial-
mente en la amfgdala. ® % 2 Otras regiones ricas
en receplores son el tdlamo, hipotdlamo, la habé-
nula, la parte orbitaria de la corteza frontal, los
ganglios de la base -especialmente el striatum-
y Clertas dreas de la formacidn reticular.tz.s) El
asta posterior de la médula espinal también posee
alta concentracion de receptores. ® 2

La beta-LPH vy la beta-endorfina tienen un pre-
cursor comun con la ACTH vy la alfa-MSH.¢. 12 28
Por lo tanto, no es sorprendente que estas hor-
monas coexistan en las mismas células adenohi-
posiarias ‘% y neuronas hipotalimicas.® 2 No se
encontraron encefalinas en estas neuronas, cuyos
somas se hallan en los nicleos arcuato y prema-
milar del hipotdlamo, desde donde proyectan a
septum, amfgdala, locus coeruleus y formacidn re-
ticular. ¥ ¥ 2% | a sintesis de beta-endorfina se
ha estudiade en adenchipdfisis de rata y en otros
sistemas, @ 2 Se ha aislado el ARN mensajero
que codifica la sintesis de la pro-opiocortina, mo-
lécula precursora de la ACTH, alfa-MSH, beta-en-
dorfina. ® Estudios en humanos y en ratas reve-
lan que todos estos péptidos se encuentran tanto
en cerebro como en adenchipdfisis, si bien la be-
ta-endorfina v la alfa-MSH predominan en el 5NC,
mientras que la ACTH vy beta-LPH predominan en
la hip&fisis. 28

la distribucién de las encefalinas es mucho
més amplia. ® # Las encefalinas estdn, en gene-
ral, contenidas en neuronas de axones cortos, de
escasa proyeccién y de distribucién local,‘a’ aun-
que se han hallado encefalinas en axones supra-
espinales descendentes y en fibras pregangliona-
res simpdticas. 2’ Las mayores concentraciones
de encefalinas en el SNC se hallan en el globus
pallidus, striatum, sustancia negra, tallo cerebral,
sistema |fmbico —especialmenie en la amigdala—,
tdlamo, hipotdlamo, asta posterior de la médula
espinal, y nicleo espinal del trigémino. & ¢ 27 Se
han hallado encefalinas en células somatrotropas
de la pars intermedia de la hipdfisis,ta) en pul-
mén y rifon, 0 en médula adrenal y ganglios
simpiticos,*? pero no en el cerebelo.¥-2 El i
quido cefalorraguideo (LCR) contiene encefalinas
v beta-endorfina.® También se han hallado en-

cefalinas y receptores opidceos en el fracto gas-
trointestinal. &% %

Como puede notarse, la distribuciéon de los
POE coincide, en general, con la de los recepto-
res Opldceos, aungue con excepciones, @ En vis-
ta de esta coincidencia, y dado que los receptores
se hallan concentrados en la fraccién de homo-
genados cerebrales correspondiente a la sinap-
sis, @ ademas de que la distribucién de los POE
ne coincide con la de ningln sistema neurotrans-
misor conocido, llevd a postular un papel neuro-
transmisor para los POE, (% 15 22 Alsunos critetios
béasicos necesarios para considerar neurotransmi-
sor a una sustancia ® son cumplidos por los
POE: se hallan en altas concentraciones en las
terminales nerviosas; &7 la despolarizacién de te-
jido cerebrai in vitro libera POE dependiendo de
la concentracién externa de calcio.® 2 |a libe-
racion de neurotransmisores es dependiente de
la presencia de calcio.(s? La estimulacién nervio-
sa del inteslino también libera POE. & |a esti-
mulacién de ciertas areas cerebrales produce efec-
tos similares a los de la aplicacién local de POE,
lo cual es blogqueado con naloxona y mimetizado
por la morfina. FEs poco lo que se conoce de la
sintesis de encefalinas. Es casi seguro gue no
proceden de fraccionamiento de beta-LPH o beta-
endorfina. @ 1% % Fc posible que los precursores
de las encefalinas sean algunos de los POE de
aislacién reciente, v. g, alfa-nec-endorfina. 9% En
médula adrenal se ha sugerido que las encefalinas
provienen de péptidos de peso molecular 3.000
a 5.000 daltons, distintos de la beta-endorfina.s®

la participacién de receptores opidceos y POE
en diversos mecanismos fisiolégicos se ha explo-
rado mediante pruebas gue evallan pardmetros,
tales como estereoselectividad de los efectos, cur-
vas dosis-respuesta, efecto similar por administra-
cién sistémica o local de opidceos, tolerancia cru-
zada con la morfina, demostracién de liberacion
de POE concurrentemente con el fenémeno en
estudio, etc. (™ 5  Frecuentemente se postula [a
participaciéon de POE en un fenémeno dado, so-
bre la base de que la naloxona medifica dicho
fenémeno. El blogueo de un efecto con naloxona
es un criterio importante, pero no decisivo, por-
que la naloxona es menos especifica para blo-
quear los efectos de los POE que los de la mor-
fina, %) v puede tener ofras acciones, ademas del
bloqueo de receptores opidceos. = 2 Por eiem-
plo, en algunos casos la naloxona antagoniza la
accion del GABA, un conocide neurctransmisor
inhibidor. @»  Las diferencias entre especies, las
dosis elevadisimas empleadas en algunos estu-
dios, 7 y la modificacion de los efectos segin se
trabaje con animales anestesiados o despiertos, (e
son otros obstidculos en la interpretacidn de los
resuitados.

MECANISMOS ANALGESICOS

la alta concentracién de receptores opidceos
y POE en la via palecespinotaldmica y en el sis-
tema Ifmbico ® 9 llevé a investigar la relacién en-
tre sistemas encefalinérgicos v la accidn analgé-
sica de la morfina, Debe advertirse, sin embargo,
que la mayor parte de las investigaciones en
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animales ha evaluado la accidn de la morfina vy
los POE sobre reflejos nociceptivos espinales, que
son una medida indirecta v no necesariamente
fidedigna de la sensibilidad dolorosa como sen-
sacidn consciente. Por ejemplo, en humanos es
posible separar las influencias supraespinales so-
bre la sensacidn dolorcsa de las influencias sobre
los reflejos nociceplivos. ()

la inyeccion intracerebroventricular {ICV) de
POE produce una profunda analgesia, reversiole
con naloxona. Lla 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. ® En
pacientes con dolor crénico, las concentraciones
de POE en el LL.CR son menores que en controles
normales; el grade de dolor manifestado varfa
inversamente con la concentracion 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 siniptico de las aferencias nociceptivas;
o activando influencias supraespinales inhibitorias
descendentes; o bien a nivel Ifmbico (reduciendo
la reaccién psicolégica a la sensacion nocicepti-
va). @ 2 [stas posibilidades no se excluyen en-
tre si.

la relacion entre neurcnas del fracto espino-
taldmico y las sensaciones dolorosas ha sido bien
estudiada. ¥ 4 Fs notorio que la sustancia gela-
tinosa de Rolando, que se halla intimamente re-
lacionada con el procesamiento de informacidn
nociceptiva,® posea la mayor concentracion de
recepiores z?iéceos y encefalinas en la médula
espinal. & # 4 Fstas concentraciones son también
elevadas en [a estructura andloga del trigémino,
el n. spinalis caudalis. 49

la morfina posee acciones espinales directas,
ya que inhibe reflejos nociceptivos en la médula
—aislada del SNC— en animales(® # y en huma-
nos.®  |a morfina y las encefalinas, aplicadas
localmente, inhiben selectivamente aferentes pri-
marios hociceptivos, #2 # neuronas proprioespi-
nales relacionadas con informacion nociceptiva,
y neuronas espinotalimicas.®® La morfina vy las
encefalinas disminuyen la liberacién del presunto
neurotransmisor de los aferentes nociceptivos pri-
marios, un péptido llamado sustancia P.(%

Existen razones para pensar que algunas in-
fluencias supraespinales son muy importantes en
la accién analgésica de la motfina. @2 4 4% 40 Des.
de hace afios es evidente que debe de existir al-
gin mecanismo de control de las aferencias no-
ciceptivas. 4® Reynolds y otros demostraron que
la estimulacién eiéctrica de 4reas localizadas del
mesencéfalo y diencéfalo en ratas produce una
analgesia profunda, con poco compromiso de
otras modalidades sensoriales. e % Estos hallaz-
gos fueron luego confirmados en gatos,®  mo-
nos®? y humanos.®2

Algunas de las areas en las cuales es posible
inducir electroanalgesia son ricas en receptores
opidceos y POE. Estas dreas son, fundamental-
mente, la sustancia gris periacueductal (SGP), el
tdlamo, y el complejo gigantocelular de la forma-
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cién reticular bulbar. @ 4 153 microinyeccién
de unos microgramos de morfina en estas dreas
induce analgesia, la que es reversible con nalo-
xona. Fields y Basbaum sostienen que la accidn
analgésica de la morfina se ejerce principalmente
a nivel de la SGP, la cual a través de un relevo
en el nlcleo magrio del rafe —la SGP no posee
conexiones eferentes directas con la médula— es
capaz de modular la transmisidn de informacidn
nociceptiva en el asta posterior de la médu-
la @55 vy en la estructura analoga del ndcleo
del trigémino. e La zona de la SCP mds efec-
tiva para la electroanalgesia es la ventrolateral;
la especificidad del efecto es manifiesta, ya que la
estimulacién de la SGP dorsal induce efectos muy
diferentes: conducta aversiva en animales, y sen-
timientos de aversidn, temor y angustia en huma-
nos. 57 Las lesiones de la SGP, del nicleo magno
del rafe, o de la via descendenie de éste, reducen
la analgesia inducida por la administracién de
mortfina sistémica. . % |3 naloxona suprime
la electroanalgesia por estimulacién directa del
nicleo magno del rafe 4g pero_sdlo reduce, y en
algunos casos no afecta, (.52 5% [a electroanalge-
sia por estimulacién de la SGP, lo cual sugiere
la existencia de vias alternativas.®®

Takagi, por su parte, postula que la via fun-
damental en la accidn analgésica de la morfina
y las encefalinas parte del n. reticufaris paragigan-
tocellularis (o su equivalente) en ja formacion re-
ticular bulbar. " E umbral electroanalgésico de
este nOcleo es ef mas bajo detectado, y se pro-
duce analgesia con microinyeccion de morfina o
encefalinas en dosis mucho menores que las ne-
cesarias en la SGP. FEs el Unico sitio detectado
donde la inyeccidn local de morfina produce
analgesia con concentraciones comparables a las
alcanzadas por administracidn sistémica de una
dosis analgésica de morfina. 2

la estimulacidn eléctrica o qufmica de la
SGP @ o del n. paragigantocellularis *P resulta
en inhibicidon de neuronas espinales relacionadas
con aferencias nociceptivas. La via inhibiteria
desde el n. magno del rafe --activada desde la
SGP— es en parte serotoninérgica. La seroionina
inhibe neuronas del asta posterior # %' v causa
inhibicién presindptica de aferentes primarios.i4)
Los antagonistas de la serotonina reducen la
analgesia morfinica(z41'4’ y también la elec-
troanalgesia por estimulacién de la SGP. G Los
agonistas de la serotonina potencian la analge-
sia morfinica.® La via descendente desde el
n. paragigantocellularis es noradrenérgica, &% 5
aungue posiblemente incluya también fibras en-
cefalinérgicas.®» La noradrenalina intratecal
produce analgesia en ratas, ®? y tiene acciones
espinales inhibitorias similares a las de la sero-
tonina en el sapo.®® la fenoxibenzamina (un
bloqueador alfa-adrenérgico) vy la naloxona blo-
quean la electroanalgesia por estimulacién del
n. paragigantocellularis. 4 5 La participacién de
la notadrenalina, sin embargo, no es del todo
clara, (@2 0

Fn resumen, parecen existit al menos dos vias
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,



v otra desde la formacién reticular bulbar, nor-
adrenérgica y quizds encefalinérgica. Algunas de
las vias descendentes pueden actuar indirecta-
mernite, activando interneuronas espinales encefa-
linérgicas que inhiban la transmisién nociceptiva
en el asta dorsal. @7

Todas las estructuras implicadas en la analge-
sia morfinica y en la electroanalgesia reciben in-
formacion polimodal a través de la formacién re-
ticular, en especial aferencias termoalgésicas por
fa via anterolateral. @1 4 47 6D Fsto sugiere la exis-
tencia de un circulto de retroalimentacién negati-
va que regule el influjo de aferencias nociceptivas
segin los estfmulos —nociceptivos v noe nocicepti-
vos— periféricos. ® La estimulacién periférica con
peces eléctricos ya se empleaba como analgésico
en el antiguo Fgipto y en Grecia.® La acupun-
tura parece tener un efecto similar. Algunos
emplean acupuntura con estimulacién eléctrica a
través de la aguja ® 926 por ser mds efectiva.
Pomeranz y otros han establecido una relacién
entre acupuntura y POE. ©2 8 [a acupuntura lihe-
ra endorfinas hiposifiarias @ y la hipofisectomia
bloquea los efectos de la electroacupuntura. 62
Si bien las concentraciones séricas de heta-endor-
fina producidas por acupuntura son mucho me-
nores gue las necesarias para inducir analgesia
por administracion sistémica de beta-endorfina,
es posible que la beta-endorfina pueda alcanzar
el SNC en alta concentracién por retrodifusién
desde la hipofisis. ®2 Los antagonistas de la mor-
fina bloquean el efecto de la electroacupuntura
en animales y en humangs. 82 5 |a electroacu-
puntura aumenta la concentracion de POE en el
LCR de algunos pacientes.®’ Una cepa de ra-
tones genéticamente deficiente en receptores
opiaceos (cepa CXBK) no muestra analgesia por
acupuntura. A nivel celular, la electroacupuntura
suprime en forma selectiva las respuestas de neu-
ronas del asta posterior a estimulos nociceptivos;
la naloxona bloguea este efecto.

Otro fenémeno analgésico que se ha relacio-
nado con los POE es la analgesia por sitress. E
stress , libera ACTH y beta-endorfina hipofisia-
rias %" y produce analgesia. ® Los estudios bio-
qufmicos no han demostrado una relacién clara
entre POE y analgesia por stress. % 60 Uno de fos
problemas es que distintos métodos de evaluar
la amalgesia pueden medir la actividad de dife-
rentes sistemas analgésicos. ®®  Liebeskind sugie-
reé que, en el stress causado por chogues eléctri-
cos inescapables, los POE intervienen cuando la
estimulacion es intermiténte v prolongada, pero
no si es continua y breve. ®% Parece ser que no
todos los sistemas anaigésicos reguieren necesa-
riamente la mediacion de PQE.(5% 32 5 8, 70)

la supresién preferencial del dolor “lento”,
sordo {protopédtico) —en contraposicién al dolor
“rapido”, bien localizado (epicritico)— por la mor-
fina, se& correlaciona bien con la distribucién de
POE vy receptores opldceos en la via paleoaspino-
taldmica y el sistema limbico.® Las vias filoge-
néticamente mds antiguas de transmisién termo-
aigésica proyectan a la formacién reficuiar, y, a
través de ella, al hipotdlamo, tilamo “inespecifi-
o’ y sistema limbico, y se consideran impor-
tantes en los aspectos afectivos de la experiencia

dolorosa. (™ E efecte de la morfina en un pa-
ciente con dolor es, en algunos aspectos, similar
al de una lobotomfa prefrontal ™ con disminu-
cion del componente afectivo. ) La morfina pa-
rece tener un efecto similar en animales.

En un estudio en pacientes con dolor crénico
se implantaron electrodos en la SGP. la estimu-
lacion eléctrica produjo analgesia sin otro efecto
subjetivo u objetive. Un placebo (baterfas des-
cargadas) no resultéd efective en ningln caso. la
astimulacion demasiado frecuente produjo tole-
rancia a fa electroanalgesia, con tolerancia cruza-
da para los oplaceos. la naloxona bloqued el
efecto analgésico. E umbral sensitivo para el do-
tor agudo no fue alterado por la electioanalge-
sia. ®) Este vy otros estudios ofrecen, al parecer,
una mejor perspectiva que la desaferentacidn
quirirgica en la paliacién de dolores intratables
por otros medios, (4

No estd claro st el sistema analgésico depen-
diente de POE actia en forma tdnica. @ 4 5 Dg
ser asl, los antagonistas “puros”, como la nalo-
Xona, debieran de producir hiperalgesia, lo cual
es dificit de demostrar.l-44%) Sin embargo, en
personas normales poco sensibles al dolort™
en pacientes congénitamente insensibles,22) la
naloxona produce hiperalgesia. Parece, entonces,
gque el sistema puede mostrar cierta variabilidad
individual en su actividad.

MECANISMOS NEUROENDOCRINOS

la morfina y sus derivados modifican algunas
secreciones endocrinas.’” En adictas a la mor-
fina hay mayor frecuencia de amenorrea, esterili-
dad vy aborto que en la pobiacion general. (™ |a
presencia de beta-endorfina en hipotdlamo vy ade-
nohipofisis © 1 2% sugirié a participacién de POE
en mecanismos neuroendoctinos.

Ya se sefialéd que el stress libera ACTH y beta-
endorfina; 8 esto puede bloq;earse con dexa-
metasona. ¥ la morfina y los POE, especialmen-
t2 la beta-endorfina, aumentan la liberacion de
somatotropina, prolactina y ADH, e inhiben la se-
crecion de gonadotropinas, tirotropina y oxitoci-
na. ™ ™ la administracién aguda de opidicecs
aumenta la liberacion de ACTH, pero la adminis-
tracidn crénica la deprime. % " |3 hipdfisis po-
see receptores opidceos. la dopamina inhibe la
secrecion de prolactina de la adenchipdfisis in
vitro; la beta-endorfina bloquea este efecto in-
hibidor. ™ En el mone, la concentracién de
beta-endorfina en <.ngre portal proveniente del
hipotdlame es unas cien veces mayor gue la con-
centracién en sangre periférica. ¢ FEs, pues, po-
sible que los POE modifiquen la liberacién de
hormonas hipofisiarias por un efecto directo so-
bre la glandula; la evidencia disponible, sin em-
bargo, sugiere que los efectos endocrinos de los
POE son mediados principalmente por el SNC.
Los opidceos podrian influir directamente en fas
neuronas productoras de hormonas hipotalamicas
—posibilidad poco explerada— o bien sobre siste-
mas heurotransmisores que regulan la actividad
de dichas neuronas secretoras. La infusién ICV de
metionina-encefalina en ratas aumenta la secre-
cién de prolactina, quizas per inhibicién de Ia
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actividad dopaminérgica.™ la dopamina inhibe
la secrecién de prolactina, tirotropina y ACTH;
estimula la secrecidén de somatotropina, y tiene
efecto variable sobre las gonadotropinas. ™ La
serotonina aumenta la secrecién de prolactina,
somatotropina y ACTH, con efecto variable sobre
las gonadotropiras y la tirotropina.’™’ Practica-
mente todas las acciones de los POE sobre la
secrecidn hipofisiaria podrian explicarse por una
inhibicién de la actividad dopaminérgica y un
aumento de la actividad serotoninérgica."* ™ Sin
embargo, el grupo de Milller ha demostrado que
un mecanismo colinérgico es esencial en el efec-
to liberador de somatotropina de un andlogo de
encefalina, en perros. @ El efecio de los POE
sohre otros neurotransmisores —noradrenalina,
CABA, histamina, etc.—, con referencia a mecanis-
mos neurpoendocrinos, no ha sido estudiado atn.
Se supone que los efectos neuroendocrinos de
los opidceos son mediados por acciones sobre el
hipotadlamo, pero no puede descartarse la parti-
cipacidon de otras areas del SNC. Por ejemplo, la
inyeccion de beta-endorfina en la amigdala re-
duce los niveles de luteotropina sérica, lo cual no
ocurre si se inyecta la beta-endorfina en el hipo-
talamo, &0

Recientemente se ha comprobado que la na-
loxona disminuye, en ratas, los niveles basales de
somatotropina vy prolactina, y aumenta los de go-
nadosropinas ™ ™ y corticosterona.®) Esto su-
giere que los POE podrian intervenir en el control
normal de la funcién hipotilamo-hipofisiaria.

Otros estudios han sugerido que los POE pue-
den mediar, al menos en parte, la respuesta en-
docrina —secrecion de la médula adrenal, secre-
cién de ACTH y ADH- y conductual al stress, &)

OTROS EFECTOS EN EL SISTEMA
NERVIOSO CENTRAL

Mecanismos extrapiramidales

H striatum (n. caudado y putamen), la sustan-
cia negra y el n. rojo poseen gran concentracidn
de receptores opiaceos.@ # 2 El globus pallidus,
el striatum y la sustancia negra poseen una alta
concentracion de encefalinas, v se han observado
interneuronas presumiblemente encefalinérgicas
en el n. caudado.® 22 20 |a despolarizacién del
striatum fin vitro libera encefalinas. @ ta morfina
aumenta la {recuencia de descarga de neuronas
de la sustancia negra. Los opiaceos modifican
el comportamiento motor en forma variable, se-
gbn el sitio de inyeccion, la dosis y la presencia
de lesiones o de otras drogas. © 3 " Estos efectos
parecen mediados por acciones sobre neuronas
dopaminérgicas. ® Se han detectado recepto-
res opiaceos en terminales dopaminérgicas del
striatum; @ los oplaceos enddgenos y exdgenos
aumentan el recambio de dopamina.®¥ Es de in-
terés que el desarrollo de tolerancia a los efectos
extrapiramidales de los antipsicOticos, que son
anlagonistas de la dopamina, es paralelo a un
aumento de concentracidn de encefalinas en el
SNC. 22 Diamond y Borison sugieren que las en-
cefalinas pueden modificar la transmisién nigro-
estriada por receptores presindpticos excitatorios
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v postsindpticos inhibitorios. ® De ser asf, la na-
loxona podria usarse como coadyuvante de la 1-
dopa en la enfermedad de Parkinson, para blo-
quear el efecto inhibitorio postsindptico. €3

Suefo y vigilia

El efecto narcdtico de la morfina, y la presen-
cia de receptores opiaceos y POE en areas del
SNC relacionadas con mecanismos de suefio y
vigilia, sugieren un nexo entre POE vy suefo. la
microinyeccién de morfina en la formacion reticu-
lar induce sueiio “lento’’;8 tal accion puede
ejercerse a través de sistemas serotoninérgicos,
dopaminérgicos y noradrenérgicos, cuya partici-
pacién en los mecanismos de suefio y vigilia estd
bien establecida.®” Los receptores opidceos y
POE han sido también relacionados con el me-
canismo de accidén de algunos anestésicos gene-
rales, pero la evidencia es fragmentaria. 07 %)

Trastornos psiquidtricos

Se han reportado diversos efectos de los POE
y los antagonistas morfinicos en enfermedades
psiquidtricas. 9 %2 ® |a beta-endorfina puede
inducir catatonfa, y se ha observado un aumento
de la concentracion de beta-endorfina en el
LCR de esquizofrénicos, que se normaliza al ce-
der los sintomas.® Se sugirié que la beta-endor-
fina podria actuar como un neuroléptico endoge-
no, pero esto no ha sido confirmado, ®® s bien
un fragmento de beta-endorfina, carente de activi-
dad opidcea, puede tener accidn neuroléptica, ®D
Se ha postulado un desbalance ‘entre distintos
POE o sus metabolitos en algunas psicosis. ¢

Comportamiento, aprendizaje y memoria

Los opiaceos afectan, como se dijo, el com-
portamiento motor en animales, aumentindolo®®
o disminyyéndolo, 289 seslin sitio de inyeccitn
y dosis. @ la conducta sexuall % y la conducta
alimentaria ©® son estimuladas por los opiaceos.
Los POE tienen: efectos variables en el aprendi-
zaje, segun 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 sefal, normalmente pre-
fiere esto Ghtimo. ta administracidn previa de
naloxona suprime esta preferencia. Se interpreta
que la sefal previa al choque condiciona la libe-
racion ‘preventiva” de POE, lo que disminuiria el
dolor causado por €l mismo. En presencia de na-
loxona, los POE no producirian analgesia, y el ani-
mal no mostraria preferencia por la sefalizacion
previa al choque. En esta situacién experimental
los POE facilitarian el aprendizaje.®® Por otra
parte, cuande se entrena una rata para que evite
tomar una solucidén que se asocia con un esti-
mule dolorose, u otro estimule aversive, la na-
loxona acelera el aprendizaje. Aqui los POE in-
terferirian con el aprendizaje, presumiblemente
disminuyendo lo aversivo de la prueba.® Se ha
sugerido que la aversién estarfa mediada o faci-
litada por la interaccién de la ACTH con sus re-
ceptores en el SNC.93' ta interaccién de los
oplaceos con sus propios receptores especificos
reduciria el efecto aversive, mientras que, cuando
los receptores opidceos estin blogueados con na-



loxona, se pondria en evidencia una interaccidn
de los POE o la marfina con receptores de ACTH,
que aumenta el efecto aversivo.®' Lamentable-
mente, la mayorfa de estos estudios se basa en
los efectos de la naloxona que, coma criterio ais-
lado, es insuficiente para demostrar intervencion
de los POE. 7 Ademds, algunas acciones de los
POE sobre el aPrEndizaje no son compartidas por
la morfina. ¢

Si bien se ha propuesto que los POE pueden
facilitar la memoria ® —y, de hecho, facilitan la
adquisicién de ciertas conductas M-, lzguierdo
ha hallado que la administracidn infraperitoneal
de dosis subanalgésicas de POE produce un efec-
to amnésico, ®) |a naloxona aumenta, v la morfi-
na disminuye, la retencidn de tareas que no nece-
sariamente involucran estimulos dolorosos en su
aprendizaje. % |zquierdo postula la intervencion
de POE en un mecanismo amnésico fisiol6gico.t98
El efecto amnésico de los POE estaria mediado
por una inhibicidn de sistemas noradrenérgicos y
noradrenérgicos, los cuales, en condiciones nor-
males, facilitarian la retencion. ®

Epilepsia

Urca y colaboradores hallaron que fa metioni-
na-encefalina ICV en ratas resultaba en fendme-
nos epileptiformes, can carrelaciéon electroence-
falografica. ®® la inyeccign de encefalinas en el
tdlamo produce un efecto epileptoide. Estos
fendmenos no siempre son blogueables con na-
loxona. ®  Otros han observado EEG con salvas
intermitentes de alto voltaje, acompafiados de
estupor, par inyeccidn ICV de morfina o un ana-
logo de encefalina; este efecto se revirtié con
naloxona. La naturaleza epiléptica de estas alte-
raciones no es, sin embargo, segura.®

Circulacién y respiracion

la morfina® y los POE @ % son depresores
cardiorrespiratorios. En dasis bajas, sin embargo,
la inyeccidn ICV de POE puede tener un efecto
presor o bifasico. ®* los nlcleos ambiguo y del
tracto solitario, eslabones claves en los mecanis-
mos bulbares de regulacion cardiovascular, con-
tienen abundantes neuronas encefalinérgicas. @9
Recientemente se ha observado un efecto bené-
fico de [a naloxona en el shock hipovolémico, 100
espinal %% vy endotdxico (%% 199 en perros, sugi-
riendo [a participacidon de POE en la fisiopatolo-
gia del shock. El efecto de la naloxona parece
ejercerse a nivel central. 1041930 la naloxona po-
dria ser 4til en el tratamiento clinico del shock.

la presencia de abundantes receptores opia-
ceos en el bulbo permite explicar los efectos anti-
tusivos y depresores respiratorios de los opidceos.
la elevada concentracidn de receptores opid-
ceos en la zona quimiorreceptora ‘‘gatillo’” del
bulbo explica los efectos eméticos de la morfi-
na % 2 y POE. ™ Es posible que los mecanismaos
reguladores de la respiracion no dependan nor-
malmente de [a influencia continua de POE, ya
que la naloxona no afecta la ventilacion en suje-
tos normales. @2’

Ingesta alimentaria e hidrica
y termorregulacion

la beta-endorfina se halla aumentada en ratas
genéticamente obesas, y la naloxona reduce [a
ingesta excesiva en estos animales.® % En ratas
y ratones normales, privados de alimentas, [a na-
loxona reduce el consuma cuando se [es permite
alimentarse ad [ibitum.i¥2. 1% |3 naloxona tam-
bién reduce la ingesta alimentaria inducida por
algunos tipos de stress.!% Asimismo, [a ingesta
de agua que sigue a una deshidratacion general
(deprivacion de agua) o intracelular (inyeccién de
NaCl hiperténico) es reducida por la naloxpna. 105’
Otros antagonistas marfinicos producen el mis-
mo efecto, con una potencia paralela a su afini-
dad por los receptores opidceogs. %8 fl efecto es
esterecespecifico (1%} y se ejerce posiblemente a
nivel hipotaldmico, ya que R hipofisectomia no
lo modifica mayormente. (105

Morley ha presentado un esquema en el cual
los POE vy la dopamina, favorecedores del com-
portamiento alimentario, interactlan en el hipot4-
lamo con factores de saciedad, como colecistoki-
nina, GABA y otros, resultando en vias multiples
de regulacign de la ingesta. (1062)

los efectos hipertérmicos de la morfina y los
POE sugieren su intervenciin en mecanismos de
termorregulacidn. 12 19 Clark y colaboradores
han postulado que los POE pueden ejercer estos
efectos actuando sobre diversos tipos de recep-
tores opidceos. (1060

Merece destacarse que una serie de mecanis-
mos asociados con el hipotdlamo —v.g., termorre-
gulacién, ingesta alimentaria e hidrica, secrecion
endocrina, respuesta al stress— son modificados
por los opidceos, indicando la posibilidad de que
sistemas endorfinérgicos o encefalingérgicos regu-
len normalmente la actividad de este sector del
cerebro.

TRACTO GASTROINTESTINAL

Bl efecto espasmogénico y constipante de la
morfina es bien conocido.®™ FEl ileo del cobayo
fue uno de los primeros drgancs donde se de-
tectaron receptores opidceos. @ 8 Fsie preparado
es muy sensible a la morfina y a los POE, que
producen una relajacion bloqueable con naloxo-
na. @ 07 g cobayo difiere en estos de la mayo-
tfa de las especies, incluyendo la humana, en las
que los opidceos son espasmogénicoes.1%8) |os
receptores opidceos aparecen en la vida fetal del
cobayo tan pronto como es posible detectar neu-
ronas —presumiblemente colinérgicas— en el intes-
tino. % Posteriormente se han demostrado re-
ceptores opiaceos en el tracto gastrointestinal de
otras especies, inclusive la humana.%* Con técni-
cas inmunohistoquimicas se han localizado ence-
falinas, pero no endorﬁnas5 en somas y fibras ner-
viosas del intestino.(3%.35° |os somas de estas
neuronas se hallan principalmente en el plexo
mientérico. 9 Se ha demostrado sintesis de en-
cefalinas en el intestino.® Puig y colaborado-
res hallaron que [a estimulacion del fleo de co-
bayo in vitro con pulsos de 10 Hz —que se supone
que estimulan nervios intrinsecos del intestino—
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disminuye notoriamente la amplitud de las con-
tracciones, lo cual es reversible con daloxona u
otros antagonistas en dosis adecuadas para bio-
quear el efecto de ja morfina. B bioqueo es este-
reoespecifico. 19  Otros han demostrade que fla
estimulacion de nervios intrinsecos del intestino
libera encefzlinas.®® la aplicacién local de mor-
fina 0 POE en el ilec de cobaye inhibe, probable-
menie en forma directa, el 50 % de las neuronas
entéricas. 1 Esto se asocia con una hiperpola-
rizacion de las neuronas, y con' una disminucién
de la cantidad de acetilcolina liherada por esti-
mulacion eléctrica. ¥ 3" s posible que parte de
los efectos intestinales de los opiacecs estén me-
diados por un relevo serotoninérgico.lios

Fn el tracto gastrointestinal se han cumplido
virtualmente todos los criterios necesarios para
considerar a las encefalinas como neuretransmi-
sores: presencia de receptores especificos, alta
concentracion de encefalinas en neurcnas mien-
téricas; sintesis iocal de encefalinas; liberacign
con estimulacion vagal 3@ o de los nervios intrin-
secos; 3% efectos equivalentes por estimulacion
electrica o aplicacion local de encefalinas, y blo-
queo con antagonistas especificos.

También se han identificado encefalinas en
células endocrinas del intestino, &' lo gue sugie-
re que, ademas de neurotransmisores, ias ence-
falinas podrian comportarse como hormonas, o
como secreciones endocrinas de accidn local (pa-
racrinia) ¢4 Esto se relaciona con el concepto
de sistema endocrino difuso, el sistema APUD de
Pearse, (16 12 o @l concepto mds amplio de “pa-
raneuronas’’ de Fujita.t%® Una paraneurona es
una célula gue, sin ser una neurena, contiene
granulos o vesiculas similares a los de las neuro-
nas, que produce sustancias semejantes o identi-
CAS & NeurosSeCcreciones o neurotransmisores, v
gue es capaz de liberarlas frente a estimulos ade-
cuados. 113 Ademds de encefalinas, varios otfos
péptidos presumiblemente neurctransmisores se
han identificado en el SNC, en neuronas entéri-
cas, y en células endocrinas, v. g., sustancia P,
VIP, colecistokinina, etc, 116 36 3181 Ademgs, tan-
to en células endocrinas como en neuronas, estos
péntidos frecuentemente coexisten con una ami-
na neurotransmisora.2s’ Se ha sugerido que el
piptido y la amina —v.g., noradrenalina, seroto-
nina, etc.— pueden constituir un sistema de doble
sefializacitn, en el cual el piptido modifica la
accion de la amina.9 Un corolario de impor-
tancia de estos datos es gue un mismo péptido
puede servir como neurotransmisor, secrecion pa-
racrina, u hormona, segin el sitio y el modo de
liberacién, Otro corolario es gue entre una neu-
rona “tipica” y una célula endocrina “tipica” ha-
bria toda una gama de células con propiedades
intermedias. (19

En general, el efecto de la morfina y los POE
sobre el muiscule liso intestinal consiste en un
aumento de tono, con disminucién de los movi-
mientos propulsivos; la morfina es también es-
pasmogénica en las vias biliares.\1® la morfi-
na » 8 v log POE % tlenen accion antidiarreica.
En la rata, los POE contraen el misculo liso circu-
lar, y relajdn el longitudinal, in vitro. 00 Este tipo
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de etecto es responsable, al menos en parte, de
la accion constipante de la morfina. Ademds, la
morfina puede aumentar la absorcion intesti-
nal (108 119 v tal ver disminuir el deseo de defe-
car actuando sobre el SNC. (L I8 F| aumento de
tono y de presign infraluminal producido por la
morfina en el colon puede aumentar el riesgo
de perforacion en pacientes con coiitis ulcerosa
o diverticulosis, (268

Las encefalinas modifican las secreciones gis-
tricas y pancredticas. En el estdmago, aumentan
la secrecion basal, ™® pero reducen l2 respuesta
a la gastrina y a la histamina, etectos bloqueables
con naloxona. @& 9 ia morfina, y las encefali-
nas y analogos estables, en dosis subanalgésicas,
reducen drasticamente la secrecién pancredtica
estimulada por secretina y un derivado de cole-
cistokinina. & Se ha sugerido el uso clinico de
andlogos de encefalina en el tratamiento de la
pancreatitis aguda. 1%

MECANISMO DE ACCION, TOLERANCIA
Y DEPENDENCIA

Los estudios electrofisiologicos demuestran
gue la mayoria de las neuronas que responden
a 105 opiaceos lo hacen con inhibicitn de la des-
carga espontinea o inducida.®™ E mecanismo
de esta accion inhibitoria no estd del todo claro;
es posibie gue distintos mecanismos operen en
diferentes neuronas. Tres posibilidades son de
interés:

Inhibicién presinaptica

Biscoe y colaboradores sugirieron gue la etor-
fina, un agonista potente, inhibfa células de la
corteza cerebral por disminucion de la liberacion
de neurotransmisores excitadores. 1% 1a morfina
v las encefalinas disminuyen la liberacidn de sus-
tancia P de los aferentes primarios A deita v C
de la médula, in vivo e in vitro.® {Un efecio
similar se ha observado en la transmision neuro-
muscular en e conducto deferente del ratén; es-
ta inhibicidn es antagonizada por calcio. (19 Se
ha sugerido que la morfina y los POE antagonizan
la entrada de calcio en las terminales sinapticas,
v de este modo reducen la liberacion de neuro-
transmisores. Esta inhibicién parece asociarse con
un aumento de conductancia e hiperpolarizacion
de las terminales nervinsas ©7 #5118 U7 3 carig dis-
tinta de la inhibicidon presindptica clisica, que se
asoCia con despolarizacién de las terminalaes. 2
la administracion aguda de morfina reduce la
concentracion de Catt en las terminales nervio-
sas, mientras gue con tratamiento cronico dicha
concentracion aumenta, quizds por un fendmeno
compensatorio. @ El efecto de la morfina sobre
las concentraciones presinapticas de calcio puede
ser mediado por diversas bombas idnicas. la in-
teracCién entre opiaceos y Catt es de interés, en
vista de que el Ca** antagoniza el efecto anal-
gésico de la morfina, de que los guelantes del
calcio potencian dicha analgesia, y de que fa ad-
ministracion de calcio retarda el desarrollo de to-
lerancia y dependencia maorfinicas. @



Inhibiciéon postsindptica

En algunos sistemas, como las neuronas mien-
téricas, la morfina y los POE pueden actuar a ni-
vel postsindptico, induciendo hiperpolarizacién e
hipoexcitabilidad.®” Se ha propuesto que esto
puede deberse a bloqueo de la conductancia al
sodio. 04

Interferencia con la accién postsiniptica
de neurotransmisores

Los opidcens pueden reducir la respuesta de
las neuronas a transmisores excitadores como el
glutamato. an

En ciertas neuronas, como las células de Rens-
haw de la médula espinal y las neuronas pirami-
dales del hipocampo, los opidceos producen ex-
citacion en lugar de inhibicién.®” Las neuronas
piramidales estdn tdnicamente inhibidas por re-
troalimentacion mediante unas interneuronas, las
células “‘en cesta”.(3’ Parece ser que el efecto
exCitatorio de la morfina v las encefalinas en las
neuronas piramidales del hipocampo se ejerce
por un mecanismo indirecto, por desinhibicion.
Los opidceos inhibirfan interneuronas inhibitorias,
liberando a las células piramidales de la influen-
cia supresora de aquéllas.tus 19 Otros han su-
gerido que la encefalina facilita la liberacién de
un neurotransmisor excitador.(’2 Ambas hipdte-
sis no se excluyen entre si. & posible que meca-
nismos similares a los descritos para las neurpnas
piramidales del hipocampo medien los efectos de
los opidceos sobre las células de Renshaw, pero
no hay pruebas de esto. @

Los fendmenos de tolerancia y dependencia
a los opidceos tienen correlacién electrofisiold-
gica, % ) |as neuronas mientéricas del cobayo
se hiperpolarizan y disminuyen su frecuencia de
descarga cuando se les aplica morfina, perc si la
administracién 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 [as neuronas y eleva su frecuencia de descarga
muy por encima de los valores de control, lo cual
seria una manifestacién de dependencia. @ 1! g
fenémeno electrofisioldgico de talerancia también
se ha cbservado en la corteza cerebral. 122

La interaccién de los opidceos con fones me-
tdlicos es de gran importancia. Ya se comentd
el antagonismo entre opidceos y calcio. E sodio
disminuye la captacién de agonistas, perc no de
antagonistas, por |0s receptores opiiceos.® FEsto
ha permitido desarrollar un método in vitro ta-
pido, seguro y barato de bisqueda de agonistas
con bajo potencial adictivo.@¢ F “indice de
sodio” es una medida del grado de disminucign
de la unién droga-receptor causada por el sodio.
Los agonistas potentes como la morfina o ja etor-
fina poseen altos indices de sodio, v. g, 10 6 50.
lLos antagonistas “puros’ como la naloxona tienen
fndices de sodio de 1 ¢ menores. Los analgési-
cos opiiceos de menor potencial adictive serfan
aquellos con un indice de sodio entre 3 y 7, co-
mo la pentazocina.® La interaccién entre los
agonistas vy el sodio podria 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 ocupacion de es-
tos sitios por un agonista interferifa el paso de
sodio al interior de la célula, causando hiperpo-
larizacion e hipoexcitabilidad. 1

Otro ion metédlico de interés es el Cutt,d. 123
que podria regular la sensibilidad de los recep-
tores por un mecanismo de dxido-reduccian.
Esta accion se efectuaria por la interaccién del
cobre con grupos sulfhidrilos de los receptores
opiaceos, cuyo estado redox es esencial en la in-
teraccidn de los agonistas con los receptores. 1z3)

B desarrollo de una linea celular hibrida in
vitro (neurcblastoma x glioma, NG 108-15}, rica
en receptores opidceos, ha permitido estudiar al-
gunos aspectos biogufmicos de la accién de los
opidceos. la administracién aguda de morfina a
estas células disminuye la actividad de la adeni-
lato ciclasa y reduce la concentracion de AMP
ciclico. @ 22 Los opidceos parecen ejercer este
efecto acoplindose, mediante sus receptores, a
una subunidad inhibidora de la adenilato ciclasa.
Esta subunidad requiere GTP para su funciona-
miento. 2 Posteriormente se han demostrado
efectos similares de los opidceos en otros siste-
mas.i?2  Cuando las células NG 108-15 se expo-
nen crénicamente a los opidceos, con el tiempo
los niveles de AMP ciciico se normalizan, merced
a un aumento de la actividad de adenilato ciclasa.
Esto serfa una manifestacién quimica de toleran-
cia.#2.12% |3 dependencia se pone de manifiesto
deprivando al sistema de opidcens, o agregando
naloxona; la desocupacién o el blogueo, respec-
tivamente, de los receptores opiiceos, aumenta
la concentracién de AMP ciclico muy por encima
de los valores de control, 122 139 gj hjen hay
razones para creer que los nucledtidos ciclicos
son importantes en la regulacion de la actividad
eléctrica neuronal, 1% 2% ng estd clara la relacion
entre los efectos de los opidceos en las concen-
traciones de AMP ciciico v las acciones electrofi-
siol6gicas de los mismos. En vista de la hetero-
geneidad de los receptores opiiceos, e posible
que algunas acciones de la morfina y los POE es-
tén mediadas por disminucién de AMP ciclico v
otras no, ** como se ha comprobado, v. g., para
la dopamina.®'**) Otro mecanismo biogquimico
propuesto para la accidn de los POE serfa por
regulacion de la fosforilacién de proteinas de
membrana. 1z

Aparentemente, el desartollo de tolerancia no
involucra cambios en el nimero de receptores
opidceos, pero puede modificar sus propieda-
des, @& 1251292} Agimismo, no es clara la relacién
entre dependencia y tolerancia morfinicas y ni-
veles de POE.®¥ & '(a actividad de una “encefa-
linasa” especifica aumenta en ratas tratadas cro-
nicamente con morfina, 02

Varios sistemas neurotransmisores se han rela-
cionado con la accién de los opidceos. @2 Entre
ellos, son importantes los sistemas serotoninérgi-
cos # T 1% y dopaminérgicos. 74 8% |a inter-
vencion de la acetilcolina es menos clara, % |a
existencia de receptores muscarinicos en el SNC
estd bien documentada,®1 y [a atropina atenla
el sindrome de abstinencia morfinica.22> La
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morfina aumenta los niveles cerebrales de agetil-
colina y puede disminuir su liberacidn. @ 13" |a
noradrenalina posee interesantes relaciones con
la accion de los opidceos. &4 Ung de los
sitios mas ricos en noradrenalina en el SNC es
un pequefic nicleo protuberancial, el locus coe-
ruleus.t128)  Este nlcleo envia fibras noradrenér-
gicas a corteza cerebral, cerebelo, hipocampo, y
a sitios relacionados con la analgesia morfinica,
como SGP, nlcleos del rafe, y asta dorsal de la
médula.(eo 128 las fibras noradrenérgicas, ac;
tuando probablemente sobre receptores beta (52
—pero cfr. ref. 47 y 59— pueden modular la exci-
tabilidad cortical @3* 139 del| nacleo espinal del tri-
gémino, y de otros sitios.*3% H locus coeruleus
recibe aferencias nociceptivas excitatoriastiss’ y
puede ser inhibido por una proyeccidn serotoni-
nérgica desde el rafe. 1% 1as encefalinas, a5 la
beta-endorfina, y la morfina inhiben la descarga
de este nicleo.3" El locus coeruleus posee
“autorreceptores’” alfa-adrenérgicos que parecen
inhibir o limitar su propia acitvidad.ias’ Estos
“autorreceptores” inhibitorios son estimulados
por clonidina y bloqueados por piperoxano. 02
El tratamiento con morfina inhibe la descarga es-
pontdnea y la respuesta excitatoria a estimulos
nociceptivos del |ocus coeruleus. Los POE tienen
accién similar.87  Esta inhibicién es blogueada
por naloxona. la tolerancia que se desarrolla al
efecto morfinico no s cruzada para la clonidina,
lo que indica que los “‘autorreceptores” v los re-
ceptores opidceos del locus coeruleus son distin-
tos. Ahcra bien, el sindrome de abstinencia
morfinica es mimetizado por el piperoxano y blo-
gueado con clonidina, lo cual sugiere la partici-
pacién del locus coeruleus en el sindrome de
abstinencia morfinica. la clonidina puede ser
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de gran valor en el tratamiento de la abstinen-
cia morfinica. (2g

Otros neurotransmisores o neuromoduladores
afectados por los opidceos en el SNC son las pros-
taglandinas, {122 el GABA y el glutamato, @@ y los
péptidos somatostatina, sustancia P, neurotensina
y colecistokinina, (39

SUMARIO Y CONCLUSIONES

Los receptores opidceos y POE parecen rela-
cionados con numerosos mecanismos fisioldgicos,
aungue la evidencia es incompleta en la mayoria
de los casos. los POE parecen funcicnar como
neurotransmisores en el SNC y en el tracto gas-
trointestinal. la beta-endorfina, ademdas de su
papel neurotransmisor postulade en hipotdlamo,
se segrega como una hormona adenohipofisiaria.
Los POE parecen relacionados con el sistema
APUD o de “paraneuronas”. la mayor parte de
las acciones de los POE es compartida por k
morfina y blogueada con naloxona. El estudio
de los receptores opidceos ha permitido profun-
dizar nuestros conocimientos sobre los efectos
conductuales, electrofisioldgicos y bioquimicos de
la morfina y los POE. Ademas, ha provisto una
base para explicar el desarrcllo de fendmenos
caracteristicos de la adiccidbn morfinica. Se es-
pera que en los préximos afios las investigacio-
nes permitan separar claramente los efectos de
los opidceos enddgenos que tienen relevancia cli-
nica de aquellas accicnes que son meras curiosi-
dades de faboratario.
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