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Conjugdndose tantos y tan distintos temas, y sien-
do la bibliografia de éstos tan vasta, no se pretende
agotar, nt ucho menos, los planteos atinentes. Simple-
mente s quieren destacar algunos datos de interés
aparecidos recientemente en la literatura,

Crow™ ha sefalado que algunos sintomas de es-
quizofrenia, en particular los negativos {aplastamiento
afectivo, pérdida de la voluntad y pobreza de expre-
sién) no responden bien a la medicacion neuroléptica.
Estos sintomas estdn muchas veces asociados a dete-
rioro intelectual y cambios estructurales en e ce-
rebrorMJ 7h 78 98 534 140, WY 158 154 269, BU. 305 y pueden tam_
bién estar asociadas otras alteraciones neuro-
l6gicas. ™

Estos hallazgos han suscitado la hipétesis de que
existirian dos dimensiones de la patologia en la esqui-
zofrenia:

Sindrome tipo I: Estarfa asociado a cambios en la
transmisién dopaminérgica (DA) y seria responsable
de los sintomas positivos:

llusiones
— Alucinaciones
— Trastornos del pensamiento.

Sindrome tipofl: Que puede ser debido a degene-
racion neuronal y estaria reflejado en los sintomas
negativos.

De este modo, la presencia de un sindrome tipo |
permite predecir una buena respuesta a los farmacos
neurolépticos; €l sindrome tipo Il, por el contrario,
permitiria predecir un pobre éxito a largo plazo. Fs de
esperar, sin embargo, que no sélo la transmision DA
esté afectada en el primero de los sindromes.

En este trabajo se discutirdn los aportes bibliografi-
cos referentes al sindrome tipo |, para luego mencio-
nar algunos planteos gue pretenden integrar el con-
tacto del esquizofrénico con el mundo vy el proceso
psicotico a través de las relaciones entre estrés, neuro-
léptidos y neurotransmisores.

TABLA |

Los dos sindromes en la esquizofrenia.
Tomado de Crow’™

Sindrome tipo | Sindrome {ipo 1l
Sintomas. .. ... Positivos Negativos
tilusiones, {aplastamiento
alucinaciones, afectivo, pobreza
desérdenes del de expresidn,
pensamiento) pérdida de la
voluniad)

Tipo de
enfermedad en
la cual es
visto mds
cominmente, Esquizofrenia Esquizofrenia
aguda cronica
Respuesta a los
neurolépticos..  Buena Pobre
Presencia de
empeoramien-
o intelectual.,  Ausente Algunas veces
presente
Hectos ......... Reversibles Irreversibles {7)
Proceso
patologico ....  Disturbios en la Pérdida de célu-
transmision las que conduce
dopaminérgica a cambios
(sincremento en estructurales
fos receptores en el cerebro
dopaminicos?)
TIPO t TIPO 11

—h

Esquizofrenia paranoide
Esquizofrenia “de buen prondstico”
Psicosis esquizofreniforme
Esquizofrenia reactiva
Esquizofrenia hebefrénica
Esquizofrenia simple

Estado defectual

Figura 1. Los dos sindromes en la esquizofrenia [tomado de
Crow™] y su relacion con categorias diagnosticas recientes.
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BREVISIMA SINOPSIS SOBRE PEPTIDOS OPIOIDES
ENDOGENOS Y SUS RECEPTORES

Ligandos endogenos

Siendo bastante extensa la bibliografia sobre el
tema, en este escrito nos limitaremos a resefiar lo
esencial y, fundamentalmente, lo mds actua-
Iizado.l-”. 9, 104 3, 180 247, 532361, 2495 300, 314, 324, 18} Con este
criterio,"" ¥ comenzaremos diciendo que dentro de
los neurcpéptidos (ver tabla #) cabe destacar™™ a los
péptidos opioides enddgenos, que pueden ser dividi-
dos en tres familias:

— Endorfinas

— Encefalinas
- Dinorfinas y neoencefalinas.

TABLA Il

Clasificacién de neuropéptidos del
Sistema Nervioso Central.
Tomado de Iversen (en 46)

Neuropéptidos identificados en las peuronas y
terminaciones nerviosas del sistema nervioso
central de los mamiferos

Péptidos hipofisarios
Corticotropina (ACTH)
Hormona del crecimiento (GH)
Lipotropina
Hormona a-estimulante de los melanocitos {a-MSH)
Oxitocina
Vasopresina

Hormonas circulantes
Angiotensina
Calcitonina
Glucagon
Insulina

Hormonas digestivas

Polipéptido pancredtico avicola

Colecistocinina

Gastrina

Motilina

Polipéptido pancredtica {PP)

Secretina

Sustancia P

Péptido intestinal vasoactivo (VIP)
Péptidos opidceos

Dinorfina

Betaendorfina

Metencefalina

Leuencefalina
Ciotorfina

Hormonas liberadoras hipotaldmicas
Hormona liberadora de la hormona luteinica (LHRH)
Somatostatina
Hormona liberadora de la tirotropina (TRH)

Otros péptidos
Bombesina
Bradicinina
Carnosina
Neuropéptido Y
Neurotensina
Proctolin

[Cortesia do F. Estivdriz’'™ y con autorizacién de la revista Cere-
brum.|
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Sinopsis: Precursores proteicos de los péptidos
opioides y sus derivados

[Inspirado en Estivariz]

Precursor Derivados

1) Proopiomelanocortina  a) Endorfinas.

b) Otros péptidos no opioides
(ACTH, melanotrofinas y
otros).

2) Proencefalina “A” 2) b6 Copias de Met-encefalina.

by 1 Copia de Leu-encefalina,

Q) Otros péptidos opicides mas
largos gue contienen en su
secuencia la de
Met-encefalina o
Leu-encefalina (péptido E,
péptide F, Met-Enc-Leu-Ten-
Arg, etc).

3) Proencefalina “B” g 3 Copias de Leu-encefalina.
by 3 Péptidos mds largos que
contienen Leu-encefalina:
1} Neo-endorfina

2) Dinorfina
3) Leu-morfina

Esta clasificacion se basa en el origen comtn de
los diferentes péptidos que conforman cada familia, lo
cual, asu vez, se acompana de un cierto paralelismo
en cuanto a su localizacién, a su afinidad por los
diferentes receptores opioides y a los efectos fisiolégi-
cos en qe # los ha involucrado. v

El origen comin de los péptidos que integran cada
familia se refiere a que éstos derivan de proteinas
precursoras:

Proopicmelanocortina
Origina:
« Endorfinas
= Otros piptidos no opioides:
- ACTH
— MSH
— Otros

Proencef alina“A”
Da ilugar a:
= 6 copias de Met-encefalina
= 1 copia de Leu-encefalina
= Otros péptidos opioides mas largos que contie-
nen en su secuencia la de encefalinas:
— Péptido E
— Péptido F
— Met-Enc-Leu-Fen-Arg
Proencefalina “B”
También llamada “Pro-Dinorfina®. Posee:
« 3 copias de Leu-encefalina
+ Dinorfinas Péptidos mds largos
« Neogendorfinas }que contienen
» Leumorfina Leu-encefalina

Las endorfinas propiamente dichas serian cuatro,
Cuyas secuencias corresponderian a la ubicacién de
los aminodcidos de éstas en un gran polipéptido, la
beta-lipotropina, situacién revelada por H. R. Morris,



de Cambridge, quien serialé en 1975 la corresponden-  una molécula adn mucho mayor, que fue bautizada
cia de los 31 amincdcidos de la beta-endorfina con con el nombre de Pro-Opio-Melano-Cortina. "™
Las encefalinas son dos penta-péptidos:

una parte de la secuencia de aquélla.
— Leu-encefalina y

: N de Secuencia — Met-encefalina
Endorfina aminoicidos en Bela-LPH
Alfa-endorfina 16 61-76 Facsiaa (D
Beta-endorfina .. ........... 31 61-91
Gamma-endorfina .. .. ...... 17 61-77 Leu-encefalina Tir-Gli-Gl i-Fen-Leu
Delta-endorfina .. .......... 27 61-87 Met-encefalina Tir-Gli-Gli-Fen-Met

A su vez, en 1977, los investigadores norteameri- La secuencia de aminodcidos de los tres pecurso-
canos Mains y Fipper, de la Universidad de Denver res se dilucidd por técnicas de ingenieria genética, la
(Colerado), v Ling, del Salk Institute (California), de- que incluso permitié predecir la existencia de otros
mostraron gue la i?:)\tzta-lipotmpina estaba contenida en  péptidos opicides que posteriormente se aislaron."®?
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Figura 2. PreCursores proteicos de los péntidos opioides endogenos. [Cortesia de F. Estiviriz'™™ y con autorizacion de |a revista
Cerebrum.]

Representacion esguematica de los tres precursores roteigos de los péptidos opicides. las regiones rayadas indican [as
secuencias que le confieren actividad biologica a los péptidos que las contienen, que se marcan debaje con lineas

horizontales.
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Los tres precursores tienen caracterfsticas en co-
mun: poseen tamafos similares {pesos moleculares de
alrededor de 30.000 Dalton); poseen una regidn al
comienzo llamada péptido-sefial, que determinan el
destino de fa molécula: ser secretada o ser transporta-
da a considerables distancias del sitio de sintesis {a lo
largo del axdn de una neurona hasta el terminal ner-
vioso); todos poseen puentes disulfuro al comienzo de
la molécula y llevan en su secuencia varias copias de
los sectores biolégicamente activos. o

Los diferentes péptidos se generan por cortes en
sitios determinados de los precursores gue son realiza-
dos por enzimas protecliticas gue reconocen amino-
dcidos dibisicos apareados.od

La similitud de la secuencia en los tres precursores
sugiere un gen ancestral comUln que, por multiplica-
cidn génica y sucesivas mutaciones a lo largo del
tronco filogenético, origind los distintos precursores
que se encuentran actualmente en las diversas
espeCies. 0¥

Hay una degradacion selectiva de los precursores
antes de ser liberados, lo que impiden que sean alma-
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cenados en el mismo granulo de secrecion o vesicula
sindptica y liberados conjuntamente cuando éstos se
vacian al exterior de las células (@ la sangre o al
espacio intersindptico), ¥

Por otro lado, parece ser que cada clase o tipo
celular producter de opioides sintetiza sélo un tipo de
molécula precursora y, por ende, criginard opicides
pertenecientes a una sola de las familias descritas. "
Ello tiene consecuencias importantes en cuanto a la
localizacion de una Unica familia de opioides en un
grupo neuronal o glidndula endocrina determinados,
con la consiguiente especializacién funcional de
acuerdo con los efectos preponderantes que se suelen
describir para cada familia de opioides,o»

DISTRIBUCION DE LOS PEPTIDOS OPIOIDES EN
EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

La localizacion de los péptidos opioides en el siste-
ma nervioso central ha sido posible tras trabajosos
estudios, habiendo sido dificil la determinacién del
trayecto preciso de los tractos nerviosos.
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Figura 3. Disrribucién de pericarion y fibras de neuronas opioides. |Cortesfa de F. Estiviriz"%® y con auterizacién de la revista

Cerebrum.]

Corte horizontal (medial) de encéfale de rata mestrande la distribucion de pericaria v fibras de neuronas opioides. Los
rimeros a la derecha de la derominacién de cada drea encefdlica corresponden a la presencia de pericaria (izquierda)
y terminales (derecha) conteniendo péptidos de b familia de proopiomelanocortina (1); proencefalina “A” {2), o prodinor-

fina (3).

la beta-endorfina ha sido localizada fundamental-
mente en el hipotdlamo, donde s encuentra la gran
mayoria de [os cuerpos neuronales donde se sinte-
tiza en e sistema nervioso, También hay concentra-
ciones importantes en el ndcleo del tracto solitario,
en el bulbo raguideo. Los nervios originados en el
hipotdlamo se distribuyen en diferentes regjones del
cerebro y médula espinal, pero son abundantes en
talamo, amigdala, septum, substantia nigra y sustancia
gris periacueductal y nicleo del tracto solitario. Por
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provenir del mismo precursor, la beta-endorfina co-
existe con ACTH, alfa-MSH y otros péptidos
derivados de proopiomelanocortina.®®

Los péptidos de la familia de la proencefalina “A” y
los de la familia de la prodinorfina son mds ubicuos en
cuerpos neuronales vy fibras en todo el sistema nervio-
s0 central e inciuye mayormente tractos de trayectoria
corta (locales), aunque existen algunos largos (amig-
dala-septum}."o



En lo respectivo a los péptidos derivados de la
proencefalina “A” son de particular interés los que se
encuentran en el sistema limbico, incluyendo la corte-
za limbica. En el globus pallidus y ndcleo caudado-
putamen se encuentra la mayor concentracion de ter-
minales y cuerpos neuronales encefalinérgicos de todo
el sistema nervioso central. Es también importante,
desde el punto de vista funcional, la ubicacion de
encefalinas en el tronco encefdlico y el asta posterior
de la médula espinal (en las capas mads externas).
También se la localiza en el asta fateral de la médula
espinal, que provee inervacién encefalinérgica a los
ganglios simpdticos."

En cuanto a los péplidos derivados de proence-
falina “B” o prodinorfina, los cuerpos neuronales y
tractos mds importantes se encuentran en el hipotdfa-
mo, donde se han asociade dinorfinas con el tracto
vasopresinérgico supradptico-hipofisario. También
son importantes las localizaciones en amigdala, glo-
bus paliidus, septum, nicleos protuberanciales,
bulbares y medulares. En la médula se encuentran
dinorfinas en una zona muy restringida de la regidn
posterior, en la 1dmina marginal del asta posterior de
la médula y su equivalente en el bulbo, el nicleo del
trigémino.™"

LOCALZACIONES DE PEPTIDOS OPIOIDES
FUERA DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

En lo concerniente a fas mismas e importante la
presencia de beta-endorfina en la hipdéfisis, fundamen-
talmente en la pars intermedia.""" En la pars distalis, la
beta-endorfina, aunque en pequenas proporciones,
coexiste con ACTH en las células corticotropas.!'® En
cuanto a encefalinas, se las encuentra en ganglios
autonomos en el intestino y en [as células cromafines
de la médula adrenal.’" Las dinorfinas se encuentran
en estructuras nerviosas en el intestino y neu-
rohipfisis. " :

RELACION ENTRE RECEPTORES OPIOIDES
Y SUS LIGANDOS ENDOGENOS

Los receptores opioides presentan una distribucién
acorde con la presencia de terminales opicides. La
relacion microanatdmica de determinado tipo de re-
ceptor con los ligandos por los que presentan mayor
afinidad, no es tan evidente, aunque puede decirse
que existe una buena correlacién entre terminales
con endorfina y receptores mu (€psilon) v en menor
medida con delta, en hipotilamo y sustancia gris
periacueductal """

También existe correlacién entre receptores delta y
terminales encefalinérgicos en el sistema limbico,
tronco encefdlico y el asta posterior de la médula,
aunque en esta dltima también se encuentran recepto-
res mu. Similar situacion puede describirse para la
localizacidn de receptores kappa vy terminales conte-
niendo dinorfing y neoendorfina.’"*

TABLA |V

Comparacion de potencias de los péptidos
opioides endégenos

Potencias relativas de ligandos opioides

Ligando Afinidad relativa de receptor

Delia Kappa
Ligandos mu
{D-Ala®, MefFe®,
Gli-ol})
Encefalina s 1 <0,01 =0,01
Morfina =i 1 0,02 <0,01
Ligandos delta
Lev'-encefalina . . .. .. 0.06 1 <0,01
Meti-encefalina . ... .. 0.1 1 < 0,01
(D-Ala*, D-Leu’)
encefalina . _...... 01 i <0,01
Ligandos mu v delta
g-endorfina . ........ 1 0,9 0,02
Ligandos kappa
Dinorfina'® .. 0,35 0,27 1
Dinorfina™ ... ...... 0,07 0,06 1
Dinorena " o 0,15 0,05 1

Se toma como 1 la potencia del ligando para con & receptor par el
cual presenta mayor afinidad.

ICortesia de F. Estiviriz'"" y con autorizacion de la revista Cere-
brum}

RECEPTORES OPIACEOS

El estudio de los receptores opidceos vy la caracteri-
zacién de éstos en clases o tipos ha cambiado con e
advenimiento de los péptidos opioides."™ La disponi-
bilidad de antagonistas con gran especificidad para
cada tipo de receptor, que ha constituido una herra-
mienta esencial para la caracterizacion de diferentes
tipos de receptores para muchos mediadores guimi-
cos, no ha sido todavia tan relevante en cuanto a la
disponibilidad de antagonistas opioides."* Otro pro-
blema en cuantg a la caracterizacion de los receptores
ha sido la ausencia de preparaciones con poblaciones
homogéneas de receptores de un tipo determinado.!'**

Anteriormente al advenimiento de los piptidos
opioides s reconocian fundamentalmente tres clases .
de receptores (mu, delta y sigma}, nimero que se ha
ido amplianda con posterioridad a este evento." * '™
En el momento presente = distinguen seis tipos de
receptores opidceos:*

1) Receptores mu

2} Receptores delta

3} Receptores kappa

4) Receptores sigma

5} Receptores épsilon

6) Receptores del efecto supresor de la tos.

1. Receptores mu

Fija selectivamente la morfina, y probablemente es
responsable de la accién de este compuesto.®* Su
concentracidn e mayor en las dreas cerebrales impli-
cadas en fa integracion de la informacién sobre la
percepcion del dolor.** No parece corresponder neta-
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mente a ningdn ligando enddgeno en particular, aun-
que presenta mds afinidad por beta-endorfina, vy sigue
siendo €l tipo de receptor para los opidceos por
excelencia'’ A ese respecto, recientemente eviden-
cias bastante convincentes indican que existe morfina
en cerebros de algunos mamiferos, aunque en muy
pequefa proporcidn respecto a péptidos opioides. '
Naloxona y naltrexona actdan como antagonistas de
estos receptores. “"

Un lugar de fijacién de este subtipo, denominado
mu,, presenta una alta afinidad por todas las sustan-
cias opidceas y actividad analgésica mds selectiva {no
actda como depresor respiratorio).** B receptor mu,
es antagonizado selectivamente por la naloxacina,

2. Receptores delta

identificado recientemente, este tipo de receptores
opidceos presenta selectividad por las encefalinas y se
localiza en las regiones limbicas.“® Se ha relacionado
con el efecto euforizante de las sustancias opidceas.™"
La fijacion de morfina a este receptor es entre 50 y 100
veces menor que a los receptores mu.“" Se diferencia
del receptor mu por producir una contraccién bastante
selectiva del vaso deferente en el ra¥n."™ Los péptidos
derivados de la proencefalina “A” tienen afinidad por
receptores de este tipo en primer término, y luego por
fos mu.™" Beta-endorfina también demuestra afini-
dad por el receptor delta."V" Se ha senalado como el
antagonista mds selective de estos receptores a la
diprenorfina. ="

3. Receptores kappa

También relacionado con el efecto analgésico de
los opidceos, no presenta, al contrario que los recep-
tores mu, ningln efecto euforizante y parece tener un
menor potencial adictivo " Presenta gran afinidad por
este tipo de receplores el grupo de péptidos derivados
de la familia de la prodinorfina {dinorfinas, neoendor-
finas y leumorfina), aunque este dltimo también se une
con cierta afinidad a receptores delta y mu."™ Se
localiza en las capas profundas del cdrtex cerebral y
media las contracciones del vaso deferente en el
conejo. "

4. Receplores sigma

Para algunos, este tipo de receplores no s ha
manifestado en forma consistente como opioide, ya
que no presenta esterecespecificidad DL y media
efectos producidos por otros ligandos no optoides.
No resulta antagonizado por la naloxona™™ Se postu-
16, en principio, su papel en los efectos simpaticomi-
méticos de los opidceos, particularmente de los gque
tienen efecto mixto agonista-antagonista.™ Se encuen-
tra localizado preferentemente en el hipocampo.™* Al-
gunos de estos receptores presentan lugares de fijacién
para la feniiciclidina que podrian ser receptores espe-
cificos para esta sustancia.'**

5. Receptores épsilon

Muy similar al mu,"" fija selectivamente a la beta-
endorfina, s
6. Receptor del efecto supresor de la tos

Fija selectivamente el dextrometorfano y se locali-
za en el suelo del IV ventricule, zona implicada en el
reflejo tusigeno. "
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RECEPTORES OP1ACEOS.
CONSIDERACEONES FINALES

Ademds de su accidn en el mecanismo analgésico,
l2 alta concentracién de estos receplores en la amigda-
la, otras partes del sistema limbico y el locus coeru-
leus indican la importancia de este sistema neurotrans-
misor en la regulacién central de las emociones y los
trastornos afectivos."*

Por otro lado, existen fuertes pruebas, a partir de la
distribucién central de estos receptores, de la impor-
tancia de las encefalinas sobre las beta-endorfinas
como principales neurotransmisores del sistema
opiaceo. ™

RELACION ENTRE RECEPTORES OPIOIDES Y
METABOLISMO DE CATECOLAMINAS EN EL
SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

En una experiencia % examind la accion de los
agonistas opidceos especificos sobre la funcion do-
paminérgica en la via nigroestriatal.”’* Se midieron
simultdneamente &cido dihidroxifenilacético, Acido
homovanilico (HVA}, dopamina {DA) y 3-meto-
xitiramina.

En la rata, los agonistas mu: morfina, etorfina,
metadona y fenazocina, y el agonista defta D-Ala-D-
Leu*-encefalina producen todos una elevacidn dosis-
dependiente de los metabolitos dopaminérgicos (acido
dihidroxifenilacético y dcido homovanilico) sin incre-
mento de la 3-metoxitiramina. Sin embargo, en el
ralén fueron notados incrementos concomitantes de
HVA y 3-metoxitiramina. Las bases de estas diferen-
cias entre especies permanecen desconocidas.

El agonista épsilon beta-endorfina también eleva
los valores estriatales de dcido dihidroxifenilacético y
acido homovanilico, indicando la posible coexistencia
de estos receptores con receptores mu y delta en neu-
ronas nigroestriatales. En contraste, experimentos con
agonistas kappa (hetazocina, etilketazocina y MR-
2.034) indican la ausencia de receplores kappa en
estas neuronas. Aungue el agonista sigma SKF-10.047
medifica el metabolismo dopaminérgico, esta accién
no parece envolver a los receptores opidceos.

Los analgésicos agonistas/antagonistas que poseen
afinidad por maltiples receptores elevan los metaboli-
tos dopaminérgicos a bajas dosis, invirtiéndose esta
accion con altas dosis, en las que prevalece una activi-
dad antagonista. La accién agonista de eslos agentes
sobre el metabolismo dopaminérgico no parece estar
mediada por receptores mu o kappa y puede por lanto
implicar receptores delta o épsilon. En suma, los estu-
dips de los mencionados autores indican que los dife-
rentes receptores opidceos participan en fa regulacion
de la funcién dopaminérgica nigroestriatal, pero los
receptores kappa no estarian involucrados,"*

P.O.E. Y ACTIVIDAD SINAPTICA

Los estudios electrofisioldgicos demuestran que la
mayoria de las neuronas que responden a los opidceos
lo hacen con inhibicién de la descarga espontinea o
de la inducida [North"2]. El mecanismo de esta ac-
cidn inhibitoria no estd del todo clarificado; es posible
que distintos mecanismos operen en diferentes neuro-
nas. Caben tres posibilidades: inhibicién presindptica,
inhibicidon pos-sindptica e interferencia con la accién
pos-sindptica de los neurotransmisores.' '



1. Inhibicién presinaptica

Biscoe y col. sugieren que la etorfina (agonista
potente) inhibe células de la corteza cerebral por dis-
minucién de la liberacion de neurotransmisores exci-
tadores.Ves24 |3 morfina v las encefatinas disminuyen
la liberacién de la sustancia P de los aferentes prima-
rios A delta v C de la médula, in vive e in vitro
[Henry®29} Un efecto similar se ha observado en la
transmisiéon neuromuscular en e conducto deferente
del ratén, siendo esta inhibicién antagonizada por el
Ca** [lles y col.824]. Por lo dicho, se ha sugerido que
la morfina y los P.O.E. antagonizan la entrada de
Ca*r en las terminales sindpticas, y de este modo
reducen la liberacién de neurotransmisores. Esta inhi-
bicién parece asociarse con un aumento de fa conduc-
tancia y una hiperpolarizacién de las terminales ner-
viosas [North, Henry, llles, Carstens®?*] y serfa distinta
de la inhibicién presindptica cldsica, asociada a una
despolarizacién de las terminales [Segal®¥]. La
administracion aguda de morfina reduce la concen-
tracion de Ca** en las terminales nervicsas, mientras
que con tratamiento crénico dicha concentracion
aumenta, quizds por un fendmeno compensatorio
[Chapman#*], El efecto de la morfina sobee las con-
centraciones presindpticas de Ca** puede ser media-
do por diversas bombas i6nicas. La interaccion entre
opidceos y calcio es de interés, en vista de que el
Ca** antagoniza el efecto analgésico de la morfina,
de que los guelantes del Ca** potencian dicha analge-
sia, y que de la administracion del Ca retarda el desa-
rrollo de tolerancia y dependencia morfinicas
lChapmanm*’ 1
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Figura 4. Mecanismo de accién de los opioides. [Cortesia de
F. Estivdriz®™ y con autorizacién de la revista Cerebrum.

2. Inhibicién pos-sindptica

En algunos sistemas, como las neuronas mientéri-
cas, la morfina y los P.OE. pueden actuar a nivel
pos-sinaptico, induciendo hiperpolarizacion e hipoex-
citabilidad [North' %], Se ha propuesto que esto
puede deberse al blogueo de la conductancia al Na*
[5[’%yd€|“324 3331]_

3. Interferencia con la accidn pos-sindptica de
neurofransmisores

Los opidceos pueden reducir las respuestas de las
neuronas a transmisores excitadores como d glutama-
o [North?’" 329 |3 sustancia P%* vy la acetilcolina
[Snyder®®], En ciertas neuronas, como las células de
Renshaw de la médula espinal v las neuronas pirami-
dales del hipocampo, los opidceos producen excita-
cién en lugar de inhibiciin® [North***]. Las neuro-
nas piramidales del hipocampo estdn ténicamente in-
hibidas por las interneuronas “en cesta” [Shepherd?®2*];
se ha Implicado también un sisterna GABA-érgico.1%¥
Parece ser que el efecto excitatorio de la morfina y de

las encefalinas scbre estas neuronas piramidales es

indirecto, por desinhibicién. Los opidceos inhibirfan
interneuronas inhibitorias, lberando a las células pira-
midales de influencias supresorast®® [Corrigall,
Gahwiler®], Otros han sugerido que las encefalinas
facilitan la liberacién de un transmisor excitador
[Martin2], Arnbas hipStesis no se excluyen entre
.97 Fs posible que mecanismos similares a los des-
critos para las neuronas piramidales del hipocampo
medien los efectos de los opidceos sobre las células de
Renshaw, pero no hay prueba de esto [North®#24] Los
fenémenos de tolerancia v dependencia a los opidcens
tienen correlacion electrofisiolégica [North, Dafny 2],
Las neuronas mientéricas del cobayo s hiperpolarizan
y disminuyen su frecuencia de descarga cuando se les
aplica morfina, pero si la administracidon es prolonga-
da se desarrolla tolerancia, v |2 frecuencia de descarga
se normaliza, aun en presencia continua de morfina.
En estas condiciones, el agregado de naloxona despo-
lariza las neuronas y eleva su frecuencia de descarga
muy por encima de los valores controles, lo cual seria
una manifestacién de dependencia [North,
lohnstone®4]. £ fendmenc electrofisiolégico de tole-
rancia también se ha observado en la corteza cerebral
[Collier®**], Uno de los cambios que puede relacio-
narse con los efectos crénicos de la morfina, tales
como tolerancia v dependencia, % refiere a los valo-
res intraneuronales de AMP-ciclico.™ Fn la neurona,
el AMP-ciclico ha sido relacionado con multiples efec-
tos relativos a la actividad neuronal, incluyendo la
transmision del impulso nervioso.’®® En cuanto al
efecto de los opioides sobre los niveles de AMP-
ciclico de células nerviosas, se han estudiado {ver
figura 5) sobre lineas celulares tumorales.®% B desa-
rrollo de una Ifmea celular hibrida i vitro (neuroblas-
toma por glioma, NG-108-13), rica en receptores
opidceos, ha permitido estudiar algunos aspectos bio-
quimicos de la accion de los opidcecs. La administra-
cion aguda de morfina a estas células disminuye la
actividad de la adenilatociclasa y reduce la concentra-
cion de AMP-ciclico [Bunney y col, Collier2]. Los
opidceos pueden ejercer este efecto acoplandose, me-
diante sus receptores, a una subunidad inhibidora de
la adenilatociclasa. Fsta subunidad requiere GTP para
su funcionamiente [Rodbell®29), Posteriormente se han
dermostrado efectos similares de los opidceos en oftros
sistemas [Collier32#]. Cuando las células NG-108-15
se exponen cronicamente a los opidceos, el nivel de
AMP-ciclico se normaliza con el tiermpo por un au-
mento de la actividad de la adenilatociclasa. Esto serfa
una manifestacién guimica de tolerancia [Bunney y
col, Collier®*]. La dependencia % pone de manifies-
to privando al sistema de opidceos, o agregando nalo-
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xona {figura 5); la desocupacion o el bloqueo de los
receptores opidcens aumenta la concentracion de
AMP-ciclico muy por encima de los valores controles
[Bunney y col,, Collier, Snvder*|. Si bien hay razo-
nes para creer que los nucledtidos ciclicos son impaor-
tantes en la regulacion de la actividad eléctrica neuro-
nal [Bartfai, Bloom'*"|, no estd clara la relacidn exis-
tente entre efectos de opidceos sobre concentraciones
de AMP-ciclico y sus acciones electrofisiolégicas. Fn
vista de 1a heterogeneidad de los receptores opidceos,
& posible que algunas de las acciones de la morfina y
de los P.OE estén mediadas por disminucion de
AMP-ciclico, y otras, no [Collier™}. Oto mecanismo
bioguimico propuesto para la accion de los P.O.E,
seria por regulacion de la fosforilacion de proteinas de
membrana |Ehrlich y col. %), Aparentemente el desa-
rrollo. de tolerancia no implica cambios en e ndmero
e receptores opidceos, perc puede involucrar modifi-
caciones en su afinidad [Pearson, Snyder, Hazum'2#],
Agimismo, no es clara la relacion entre dependencia y
tolerancia morfinicas y niveles de P.O.E. [Pearson,
Fratta v col.?¥]. La actividad de una “encefalinasa”
especifica aumenta en la rata tratada crénicamente
con motfina [Snvder**), y es blogueada por el
tiorfang,"
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Figura 5. Relacion de los fendomenos de tolerancia, privacién
y recuperacion a la adiccion a los optaceos con los niveles
de AMP-ciclico de las neuronds con receptores para opioi-
des. [Cortesia de F. Estiviriz'™ y con auterizacién de la
revista Cerebrum)]

La interaccién de los opidcens con iohes metdlicos
es de gran importancia [Chapman®®']. Ya se comentd
el antagonismo entre opidceos y Ca*-. El Na® dismi-

nuye la captacion de agonistas, perc No de antagonis-

tas, por los receptores opidceos [Snyder®*]. Esto ha
permitido desarroliar un método i vitro régido, segu-
ro ¥ barato de bidsqueda de agonistas con bajo poten-
cial adictivo [Snyder***]. El “indice de sodio” es una
medida del grado de disminucién de la unién farma-
@ receptor causada por & Na*. Los agohistas potentes,
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como la morfina o la etorfina, poseen aitos indices de
Na*, v. gr, 10 6 50. Los antagonistas "puros”, como
la naloxona, tienen indices de sodio de 1 6 menores,
Los anaigésicos opidceos de menor potencial adictivo
serian aquellos con un indice de sodio entre 3y 7,
como la pentazocing [Snyder®]. La interaccién entre
los agonistas y el sodio podria efectuarse en los cana-
les de sodio de fa membrana neuronal, a través de los
cuales penetra el Na® a fas células. la ocupacién de
85105 Sitios por un agonista interferiria el paso del Na -’
al intedor de la célula, causando hiperpolarizacion e
hipoexcitabifidad {Snyderi21].

Otro ion metdlico de interés es el Cu't [Jaffe,
Marzutlo®], gue podria regular la sensibilidad de los
receplores par un mecanismo de oxidorreduccion. Es-
ta accion se efectuaria por la interaccion del Cu™ " con
grupos sulfhideillos de fos receptores opidceos, cuyo
estado redoX e esencial en la interaccién de los ago-
nistas con los receptores [Marzuflo24].

Sistemas neurotransmisores

Son varios los interferidos por la accién pos-
sindptica de los P.O.E" [Pearson®*] Cabe destacar
entre ellos los sistemas serotoninérgicos [Ambinder,
Fields, Meites*] y dopaminérgicos [Meites, Kelley y
CO|., ,'\Ac Mi”en““', Snyder{us:]'nm. 218 257 271 398 la in-
tervencion de la acetilcolina es menos clara, pero
parece tener asidero [Wooten y col, B¢, Sny-
der®] 5% |3 existencia de feceptores muscarinicos
en el SNC estd probada [Heilbronn y col 5], v la
atropina atenta el sindrome de abstinencia morfinica
[Coilier**¥]. La morfina aumenta los niveles cerebrales
de acetilcolina, y puede disminuir su liberacion;"®
[Wooten y col.#¥]. La noradrenalina posee relaciones
interesantes con la accién de los opidceos fPearson y
col., Belliet y col., Takagi®*]. El Locus coeruleus, un
pequefic ndcleo protuberencial, es ung de los sitios
mas ricos en noradrenalina en el SNC [Bloom'*]. Este
nlicleo envia fibras noradrenérgicas a corteza cerebral,
cerebelo, hipocampo, y a sitios relacionados con la
analgesia morfinica, como sustancia gris periacueduc-
tal (SGP), nucleos del rafe y asta dorsal de la médula
“Hammond v col., Bloom®#|. Las fibras noradrenérgi-
cas, actuando probablemente sobre receptores beta
[Olpe v col.wza] pueden modular la excitabilidad corti-
cal [Beaudet y col., Woodward y col.?2%], del nicleo
espinal del trigémino y de owos sitios [Woodward v
cal. 4. El Locus coerufeus recibe aferencias nocicep-
tivas excitatorias [Cedarbaum y col.®*] y puede ser
inhibido por una proyeccion serotoninifgica desde el
rafe [Segal®*]. Las encefalinas [Cedarbaum y col.324],
la beta-endotfina y la morfina inhiben la descarga de
este nlcleo [Strahlendorf y col %), E Locus coeruleus
posee autorreceptores alfa-adrenérgicos qgue parecen
inhibir o limitar su propia actividad [Cedarbaum y
col.#*1. Estos autorreceptares inhibitorios son estimu-
lados por la clonidina y bloqueados por piperoxano
[Snyder**]. El tratamiento con morfina inhibe la des-
carga espontdnea y la respuesta excitatoria a estimutos
nociceptvos del Locus coeruleus. Los P.OE. tienen
accion similar [Strahlendorf v col.?%). Esta inhibicién
es blogueada por naloxona. La tolerancia que s desa-
rrolla al efecto morfinico no es cruzada para la cloni-
dina, lo que indica que los autorreceptores y los re-
ceptores opidceos del locus coeruleus son distintos.



De todos modos, el sindrome de abstinencia morfinico
es mimetizado por el piperoxano y blogueado con
clonidina, lo cual sugiere la participaciéon del Locus
coertfeus en el sindrome de abstinencia morfinico
[Snyder®], Otros neurotransmisores o neuromodula-
dores afectados por los opigceos en el SNC son las
prostaglandinas® |Collier*™], el GABA, el glutamato
[Pearson y col.**'], vy los peptldos somatostatina, sus-
tancia P, neuwrotensina y colecistokinina [Morley vy
COl.”HII.

DISFUNCION SINAPTICA DOPAMINERGICA,
OPIOIDES Y ESQUIZOFRENIA

Para Bourgeois™ la disfuncion sindptica podria te-
ner dos origenes: uno presindptico (aumento o dismi-
nucidn de la liberacion de un neurotransmisor}, y otro
pos-sindptico (agqui jugaria una sensibilizacion o de-
sensibilizacion de los receptores). Ademas, toda alte-
racidn que opere en una de las dos vertientes repercu-
tird necesariamente en la otra, dados los mdltiples
mecanismos de equilibrio existentes. !

Algunos hechos clinicos v basicos concuerdan con
esta concepcion.

1. En algunos grupos de esquizofrénicos parece
existir una sensibilizacion de los receptores dopami-
nérgicos, aun en ausencia de tratamiento €on neuro-
lépticos |Lee y col., Reisine y col.™”’ ™ a nivel de
nicleo caudado y putamen, permaneciendo inaltera-
do el cortex frontal |Lee y col., Reisine ¥ col.*t ™). la
hipersensibilidad estaria sustentada por un aumento
del nimero de receptores dopaminirgicos,"" lo que se
pone de manifiesto con ensayos de acoplamiento de
neurolépticos marcados.™

2, Por otro lado, existiria una desensibilizacion de
los receptores opidceos {disminucion de su nimero)
en el nicleo caudado de los esquizofrenicos (Reisine y
col.™| siendo su concentracidn en putamen y cortex
frontal igual al de los valores hallados en sujetos
control.*"

3. La administracidn crénica de endorfina en ani-
males es capaz de inducir hipersensibilidad dopami-
nérgica [Cox y col.*"]. La morfina ha demostrado ser
capaz de inhibir, “in vitro®, 1a liberacién de dopamina
inducida experimentalmente por el K sobre cortes de
cuerpo estriado de rata [Celesens y col.'™].

4. La existencia de receptores encefalinérgicos pre-
sindpticos en las terminaciones dopaminérgicas del
cuerpo estriado es actualmente admitida y representa
30 % de los receptores opidceos de esta estructura
Pollard y col.*").

Estas observaciones llevaron a Bourgeois y col. a
la concepcién de gue un importante aumente de la
liberacién de encefalina a nivel del nicleo caudado
podria provocar un descenso de la liberacion de dopa-
mina (via de los receptores encefalinérgicos presinapti-
cos) y producir en consecuencia una muitiplicacion de
los receptores dopaminérgicos pos- sindpticos, es de-
cir, una sensibilizacion dopaminérgica. Una desensi-
bilizac¥n del sistema podria igualmente aparecer co-
mo consecuencia de la liberacidn de encefalina.*!" No
escapa a los mencionados autores el hecho de que
este modelo simplista sélo puede explicar una peque-
na parte del rompecabezas constituido por esta enti-
dad nosoligica.""

HIPOTESIS QUE RELACIONAN A LAS
ENDORFINAS CON LA ESQUIZOFRENIA

Se seguird en esta seccion la clasificacién de Bour-
geois y col."" quienes agrupan la hipotesis del si-
guiente modo:

1. Esquizofrenia por exceso de actividad endorfi-
nica.

2. Esquizofrenia por deficiencias endorfinicas.

Esquizofrenia por una endorfina anormal.

4. Desequilibrio homeostitico entre las diversas
endorfinas (DT+E).

S. Desequilibrio entre los sistemas endorfinicos y
dopaminérgicos.

=

En este ditimo caso debe destacarse que existen
relaciones de las endorfinas con otros neurotransmiso-
res, tales como la serotonina, que aparentemente jue-
gan también su papel en la patogenia de la enferme-
dad, por b cual lo apuntado no tiene un cardcter
excluyente podrian también mencionarse relaciones
con las prostaglandinas.o

1. Esquizofrenia por exceso de actividad endorfinica

En apoyo de esta hipdtesis existen algunas eviden-
cias experimentales y clinicas. Asi, Bloom y col. infor-
maron en 1976 que las ratas sometidas a la inyeccion
de beta-endorfina en ventriculos cerebrales presentan
un estado catatdnico que los autores relacionan con la
esquizofrenia humana."" Esto se veria confirmado por
los trabajos de Olson y Olson./** Este sindrome cata-
toniforme por inyeccion cerebral de beta-endorfina en
la rata puede ser bloqueado por naloxona, como asi
también por el agonista DA apomorfina, lo cual sugie-
© una interrelacién entre catatonia, sistemas endorfi-
nicos y sistemas dopaminggicos,' %

Asimismo, s2 ha observado que los esquizofréni-
cos no tratados presentan una elevacion en el LCR de
las fracciones endorfinicas ademis de la beta-
endorfina y de la encefalina en la fase productiva
[Lindstrém y col.sn <3 Otros trabajos apoyan estos
resultados ™ ** [Domschke vy col.“™ 7 1os tenores
de beta-endorfina, inductora de catatonia, como ya se
dijo, se normalizan al ceder los sintomas |Olson vy
Ofson®1. Se ha sugerido que la beta-endorfina actua-
ria como un neuwroléptico enddgeno, pero esto no ha
podido ser confirmado |Segal y col."** aunque un
fragmento de la misma, carente de actividad opidcea,
parece tener accion neurcléptica |Van Ree y Otte %),
Esto puede muy bien integrarse con la teoria de De
Wied, comentada mas adelante.

Por otra parte, cuatro estudios controlados a doble
ciego senalan una mejoria de algunos sintormnas esqui-
zofrenicos (alucinaciones vio disturbios mentales y/o
conducta aberrante) por inyeccidn de antagonistas
opidceos, especialmente la naloxona, lo que hace sos-
pechar una intervencion de las endorfinas en la pro-
duccion de esa sintomatologia [Watson y col., Emrich
y col., Davis y col, y Lehmant «ri1],

Es sabido que los esquizofrénicos no responden a
numerosos estimulos sensoriales; Davis y col. refieren
anomalias en los potenciales evocados producidos por
estimulos visuales en esquizofrénicos, los cuales se
corrigen con naltrexona. ™ " Se ha referido, asimis-
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mo, remisiones inmediatas de alucinaciones auditivas
mediante el uso de la naloxona en esquizofrénicos
[Cunne y col."#],

De modo que los niveles supranormales de endor-
finas, hallados en varios casos de esquizofrenia |Linds-
wdm y col.*#" son compatibles con el hallazgo del
primer estudio piloto de tratamiento con naloxona
{Gunne y col.®¥|. La naloxona podria ser entonces un
farmaco de eleccidn para neutralizar el sistema endor-
finico hiperactivo del esquizofrénico. Este es un farma-
co de accidn corta, y en estudios pilotos mostrd efec-
tos inmediatos, con respuesta favorable en 4 de 7
pacientes |Gunne y col.®"]. M4s adelante, aproxima-
damente 100 pacientes han sido sometidos a investi-
gaciones simitares, pero solamente una tercera parte
de ellos mostrd una mejoria en sus sintomas. v 87 A
pesar de estas discrepancias, las pruebas con naloxona
proveen suficiente evidencia como para implicar a las
endorfinas en varios aspectos de la esquizofrenia, en
cierta proporcion de pacientes.

No parece ocurrir Jo mismo con la sintomatologia
manfaca,”™ " pese a que este cuadro presenta en
algunos casos cierto parecido clinico con la esquizo-
frema en fase productiva, siendo a veces dificil el
diagndstico diferencial,*'" v a que en ambas entidades
se encuentra en LCR una elevacion de los P.OE;
podria hablarse entonces de cierta especificidad para
reducir la sintomatologia esquizofrénica."®"

Teniendo ademds en cuenta que en los primeros
brotes esquizofrénicos puede hallarse un compromisa
de conciencia que puede llegar a dar las formas confu-
sionales que menciona Alonso Ferndndez, podria es-
perarse que la naloxona actde sobre estz instancia
psiquica, dando secundariamente una mejoria en la
atencidn, estrechamente vinculada al nivel de aquéila.
La accidn de la naloxona sobre la atencién ha sido ya
comprobada en normales. "

De todos modos, y pese a sus pretendidas ventajas,
cabe un uso prudente de este farmaco, ya que en
algunos trabajos se ha reportado un incremento en el
deterioro de estos pacientes por su utilizacign." *¢
De todos modos, existen también estudios de trata-
miento por 5 dias con resultados nulos,“**' que no
hacen mencidn alguna al deterioro, pese a lo prolon-
gado de su wiilizacion.

Cabe, por todo lo apuntado, gue la naloxona, por
su corta vida media y por los eventuales inconvenien-
tes que pudiera llegar a ocasionar en tratamientos
prolongados, continde siendo un elemento promiscrio
para experiencias breves y regladas, en las que ha
mostrado eficacia.™ "* No parece ocurrir lo mismo
con sus usos terapéuticos.

2. Esquizofrenia por deficiencias endorfinicas

Esta hipdtesis opuesta a la anterior se apoya en
ciertos hechos experimentales y clinicos.

Jlacquets y Marks (1976) atribuyeron el efecto cata-
léptico de la beta-endorfina en las ratas a una accidn
neuroléptica, v los sintomas de la esquizofrenia a un
déficit endorfinico™. En consecuencia, algunos inves-
tigadores han administrado opioides a pacientes esqui-
zofrénicos, observando un alivio de algunos sintomas.
En estos estudios se utilizd beta-endorfina y andlogos
de los cortos pentapéptidos. Adicionalmente s obser-
v que un fragmento de la gamma-endorfina, la des-
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tir-gamma-endorfina, que no tiene actividad opidcea,
seria lambién efectiva [Verhoeven y col."™%. Jorgens-
son y col. refirieron una accion favorable en 8 esqui-
zofrénicos de la FK-33.824, un andlogo de la Met-
encefalina, en estudios a simple ciego.V«

3. Una endorfina anormal como
causa de esquizofrenia

Wagemaker y Cade, quienes aseguran que sus en-
fermos-esquizofrénicos mejoran mediante la hemodi-
lisis {contrariamente a otros autores que sdlo logran
resultados negativos), piensan que una endorfina anor-
mal es la responsable de la psicosis. Esta endorfina e
acumularia en la sangre, vy seria eliminada gracias a 2
didlisis. Palmer y Erwin la habrian identificado como
leu-endorfina. Desafortunadamente, estos hallazgos
no han podido ser confirmadaos. ¥« "

4. Desequilibrio homeostético entre
diversas endorfinas

Esta teoria ha sido propuesta por De Wied vy col.,
quienes han sostenido que la insuficiencia de ciertas
endorfinas {des-tirosina-gamma-endorfina) darfa lugar
a la esquizofrenia.™"

En 1979 formularon hipdtesis muy originales acer-
a de los efectos comparativos de diversas endorfinas
sobre el comportamiento.™ ™ De Wied estimaba que
era posible distinguir dos grupos de endorfinas, que
actuarian siempre en sentido opuesto sobre ciertos
comportamientos. Uno de estos grupos incluye a la
alfa-endorfina, la beta-endorfina y piptidos afines, que
facilitarian el aprendizaje y la memoria de la rata, &
decir, tendrian efectos estimulantes comparables a los
de las anfetaminas. El otro grupo estd constituido por
la gamma-endarfina y péptidos afines, principalmente
la des-tirosina-gamma-endorfina (que difiere de la
gamma-endorfina en que carece de tirosina). Estas en-
dorfinas inhiben el aprendizaje vy la memoria, o sea
que tienen efectos inhibitorios comparables a los de
los neurolépticos. El equipo de De Wied comprobd,
asimismo, que la des-tir-gamma-endorfina, que no po-
see efectos morfinicos, existe normalmente en el ce-
rebro.

Estas diferencias farmacoldgicas entre la gamma-
endorfina y la desstir-gamma-endorfina sugirié a De
Wied realizar & siguiente experimento: puesto que los
neurolépticos se utilizan en el tratamiento de los es-
quizofrénicos, administré des-tir-gamma-endorfina a
estos pacientes observando una mejoria comparable a
la producida por neurolépticos. De Wied propuso en-
tonces una teoria “endorfinica” de la esquizofrenia: en
el hombre normal la beta-endorfina seria el precursor
de la gamma-endorfina, que a su vez seria precursora
de la des-tir-gamma-endorfina (se pasa de una a otra
de estas moléculas por una serie de divisiones que
separan uno o varios aminodcidos). La des-tir-gamma-
endorfina serfia una especie de neuroléptico enddge-
no. En el esquizofrénico un fallo metabdlico imposibi-
litaria la produccion de gamma-endorfina y por ende
la de des-tir-gamma-endorfina. Privado de este “neu-
roléptico enddgeno protector”, el esquizofrénico esta-
ria sometido ademds a la accidn de un exceso de
beta-endotfina, puesto que ésta no seria convertida en
gsamma-endorfina, La endorfina en exceso podria pro-
ducir entonces efectos anfetaminicos y ocasionar los
sintomas esquizofrénicos.



Aunque la teoria es interesante, no todos los inves-
tigadores han observado que la des-tir- gamma-
endorfina tenga efectos neurolépticos. Se debe resaltar
ademas que no todos los investigadores han encontra-
do siempre efectos antagdnicos sobre la memoria en-
tre’ alfa y beta-endotfina, por una parte, y gamma-
endorfina y des- tir-gamma-endorfina, por la otra. ™

Asi, le Moal ha podido demostrar que los efectos
de los dos grupos de endorfinas pueden ser opuestos o
actuar en el mismo sentido.Ve 7% Estos resultados su-
gieren que los efectos de las endorfinas sobre ko me-
moria podrian ser indirectos. Segin las tareas que se
considere, actuarian en un sentido o en el otro. Los
recientes trabajos de Lia Prado de Carvalho sobre la
des-tir-gamma-endorfina han demastrado que los efec
tos de ésta sobre el aprendizaje en el raton se deben a
la propiedad de esta molécula de reducir la emotivi-
dad. Sin embargo, este efecto de las morfinas cerebra-
les sobre la emotividad no invalida la tesis de De Wied
acerca de la relacion entre fallo metabdlico de las
endorfinas y enfermedad mental.tver 3

La interpretacion psicologica de los efectos de las
“morfinas cerebrales” ha permitido demostrar numero-
sas relaciones con los aspectos endocrinos de la res-
puesta al estrés y simultdheamente efectos sobre el
comportamiento de tipo estimulante o, por el contra-
rio, tranquilizante. Indudablemente, nada impide rela-
cionar ambos efectos y suponer que las endorfinas y
encefalinas intervendrfan en la regulacion de algunos
aspectos del comportamiento emocional. El gran no-
mero de receptores opioides hallado en el sistema
limbico (centro regulador de las emociones) aboga a
favor de esta hipitesis.'**

5. Desequilibrio entre los sistemas
dopaminérgicos y endorfinicos

B neostriatum (nicleo caudado y putamem), la
substantia nigra y el nicleo rojo poseen una gran
concentracidn de receptores opidceos [Olson y Olson,
Pearson y col., Snyder®. El globus pallidus, el neos-
triatum y la substantia nigra poseen una alta concen-
tracion de encefalinas, y se han observado interneuro-
nas presumiblemente encefalinérgicas en e nicleo
caudado [Adler, Bunney y col., Elde" "]. Ademas, la
despolarizacidn del neostriatum “in vitro” libera ence-
falinas {Sawynok y col!*" vy la morfina aumenta la
frecuencia de descarga de la substantia nigra [Moore y
col.®']. Los opidceos modifican el comportamiento
motor en forma variable, segin el sitio de aplicacion,
la dosis y la presencia de lesiones o de otros farmacos
liwamoto y col., Diamond y col."*] Estos efectos
parecen mediados por acciones sobre neuronas dopa-
minérgicas (lwamoto y col.,, Mc Millen '] Se han
detectado receptores opiéceos en terminales dopami-
nérgicas del striatum [Moore v col*<* y los apidceos
endogEnos v exogenosf aumentan el recambio de do-
pamina [Mc Millen''**!- Es de interés que el desarrolio
de tolerancia a los efectos extrapiramidales de los
antipsic6ticos, que son antagenistas de la dopamina,
es paralelo a un aumento de concentracion de encefa-
linas en el SNC [Bunney y col.'#*|. Diamond y Bori-
son sugirieron que las encefalinas pueden modifi-
car la transmisidn nigroestriatal por medio de recep-
tores presindpticos excitatorios y pos-sindpticos inhi-
bitorigs, ver 1+

Reissine, Rossor, Spoke, Iversen y Yamamura®®
han comparado 11 cerebros de esquizofrénicos (muer-
tos por suicidio o por neumonia) con 11 cerebros de
sujetos controles (enfermos neuroldgicos fallecidos por
accidentes o insuficiencia cardiaca). H estudio de los
receptores pos-sinipticos dopaminérgicos se realizd
mediante acoplamiento de Hs-espiroperidol en el
striatum, B estudio de los receptores opidceos se efec-
tud con Hsi-naloxona. Se encontrd un incremento en
el nimero de los receptores dopaminérgicos en puta-
men y nicleo caudado de los esquizofrénicos, y una
pérdida de receptores opidceos en el nicleo caudado,
pero no en el putamen ni en el cortex frontal. Estos
resultados parecen no estar ligados a los neurclépticos
que recibfan los esquizofrénicos en el momento de su
muerte, porque 3 de ellos no los consumian: eran
tratados con electrochoque, amital o insulina.*" Por
otra parte, Owen y col. demostraron una elevacién de
receptores dopaminérgicos en esquizofrénicos sin tra-
tamiento neuroléptico desde un ano antes de su
muerte. " Estos autores sostienen que la concentracion
de endorfinas (sin precisar cudles) esti elevada en el
cerebro de los esquizofrénicos, lo que disminuiria la
liberacidon de dopamina y aumentaria la densidad de
receptores dopaminérgicos a nivel del cuerpo estriado,
y provocaria una desensibilizacidn de los receptores
opidceos en e nlcleo caudado.*" Esto concordaria
con algunos hechos observados en investigacion basi-
ca: se ha demostrado que ratas tratadas con beta-
endorfina presentan una respuesta incrementada a la
apomorfina, agonista dopaminirgica.*?

También se ha sefalado que el descubrimiento de
un fragmento de colecistokinina (CCK-27-33) que tie-
ne actividad opioide puede aportar nuevas luces a la
cuestidn (Schiller v col.®8%]. Este péptido parece co-
existir con la dopamina en las mismas neuronas €
inhibe la liberacion de dopamina en la regidn del
nucleus accumbens, tubéreulo olfatorio en el cerebro
de rata [Hokfelt y col.®"l Se podra especular pen-
sando que un desequilibric entre este péptido y las
aminas podria ser un factor etiologico en la esqui-
zofrenia. Se requieren nuevas investigaciones para
establecer las implicancias plenas de estas obser-
vaciones. %!

B efecto estimulante de las endorfinas sobre la
secrecidn prolactinica parece vincular también a los
sistemas dopaminicos y endorfinicos. Los neurolépti-
cos, que bloguean los receptores dopaminicos, tam-
bién estimulan la liberacidn de prolactina. Un madelo
explicando esta observacion ha sido presentado |[La-
brie y col.?%]. Las fibras encefalinicas, actuando pre-
sinapticamente sobre las neuronas dopaminérgicas
bloguean la liberacidn de dopamina. Las encefalinas
parecen ejercer una accion tdnica sobre la liberacion
de dopamina; la naloxona puede anular un blogueo
de la secrecion de prolactina, tanto en los animales
como en el hombre, '

Otra posible explicacion basada sobre las interac-
ciones con multiples receptores dopaminicos ha sido
descrita muy recientemente |Baxter y col.®" ). Estudios
en animales han demostrado concentraciones aumen-
tadas de Met-encefalina en neostriatum, globus palli-
dus y nucleus accumbens luego del tratamiento croni-
o con haloperidol y clorpromazina. Sin embargo, la
clozapina, un agente antipsicdtico no cataleptogénico,
no tiene efectos sobre el contenido de Met-encefalina
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en cualquier tratamiento, agudo o crénico. la cloza-
pina puede actuar sobre los receptores dopaminicos
tipo II, mientras que los otras neurolépticos menciona-
dos actian sobre ambos tipos de receptores dopami-
nérgicos, D, y D, indistintamente [Baxter y col Besil-
No obstante, en uno de los estudios realizados en
humanos, la clozapina produje una disminucion de
fos tenores de endorfinas en e LCR y mejoré los
sintormas de los pacientes [Lindstrém y col.®®]. Esto
sucedié rambién en enfermos que fueron trarados con
otros newrolépticos. Es importante sefalar aqui que en
e estudio citade las endorfinas en el LCR no fueron
identificadas como el péptido Met-encefalina.®®!

En otro estudio se mostrd un incremento en la
secrecién de beta-endorfina en ratas tratadas con halo-
peridol. Ha sido también descrito que los neurolépti-
cos como el haloperidol incrementan la concentracion
de una sustancia del tipo de la beta-endorfina en plas-
ma, un efecto probablemente mediado por via del
blogueo de receptores dopaminicos.##*

La lista de observaciones sugiriende una relacion
entre los sistemas dopaminicos y endorfinicos es im-
penente. De todos modos, la mayoria de estos estu-
dios involucraron animales experimentales, y mds in-
formacion es necesaria en lo concerniente al papel de
semejantes interacciones en la patogenia de [a
esquizofrenia. &

Por otro lado™ el antigeno HLA-CRAG-A1 delimi-
taria un subgrupo de pacientes con dificultades en la
capacidad del sistema dopaminico para modular la
sensibilidad de sus receptores, evaluada mediante e
test de respuesta de PRL (niveles de prolactina en
plasma) al haloperidol. Esta poblacién se manifestarfa
clinicamente con esquizofrenias de tipo hebefrénico,
con sintomas primarios no paranoides y rigidez del
sistema dopaminérgico.

Algunos autores'® sostienen que para que se pro-
duzca un desequilibrio ambos sistemas deben ser afec-
tados por el estrés, el gue actuarfa sobre un sistema
endorfinico |dbil. Esta concepcidn coincide con la de
Henry Ey, va que implica que biogénesis y sociogéne-
sis, en un doble movimiento de intercambio, partici-
pan en la produccién de la esquizofrenia.’’”

ACCION DEL ESTRES SOBRE LOS
NEUROPEPTIDOS

Amir y col.® refieren que se ha demostrado que las
endorfinas estdn involucradas en las reacciones afecti-
vas frente a un gran nimero de agentes estresantes,
incluyendo shocks eléctricos, inmovilizacidn, ruido,
calor, injurias fisicas, separacion, aislamiento, agre-
si6n y novedad. Proponen estos autores la hipotesis de
que € comporlamiento psicolico estd relacionado con
un sistema endorfinico inherentemente labil activade
por estrés, lo cual encaja bien con los conocimientos
actuales sobre relaciones funcionales entre endorfinas
y sistemas dopaminérgicos centrales. la hipersecre-
cion repetida de endorfinas en respuesta a estrés psi-
coldgico recurrente, podria conducir af desarrolle de
una supersensibilidad de los sistemas dopaminérgicos
del cerebro.” *

En el estrés, la beta-endorfina y la ACTH son secre-
tadas conjuntamente en cantidades equimolares, co-
mo asi también se produce hipersecrecion de beta-
lipotrofina.'™ 7% La beta-endorfina secretada estimula
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la liberacidn de prolactina. Los estimulos que causan
liberacién de beta-endorfina y de ACTH podrian libe-
rar otras endorfinas gque actuarian también como ago-
nistas naturales de la secrecidn de prolactina.?®® E
sitio exacto donde actia el opidceo para regular su
secrecion todavia no esta claro; podiia incluir efectos
sobre las células pituitarias o efecios indirectos actuan-
do sobre cerebro.?% 31435 |3 prolactina, ademas de
sus acciones propias podiia aumentar € metabolismo
de algunos neurotransmisores cerebrales. Esto redun-
daria en una facilitacién de la transmision de los im-
pulsos nerviosos en ciertos circuitos neuronales del
cerebro.® M4 Se ta sefalado que la secrecidon de
beta-endorfina hipofisaria en los estados de estrés pa-
rece permitir, indirectamente, una facilitacion de la
actividad nerviosa cerebral que favoreceria las reac-
ciones rdpidas de alerta, huida y lucha, todas elias
importantes en situaciones peligrosas.®% 9 |as en-
dorfinas modulan la percepcidn del dolor y partici-
parian en la regulacién de mecanismos conductuales
y neurcendocrinos, por lo que algunos autores su-
gieren que los opidceos enddgenos serian un esla-
bon modulador entre la secrecidn pituitaria y la per-
cepcidn sensorio-emocional. *” 1'% Es sabido que el
sistema pituitario adrenal es activado por estimulos
estresdgenos. Experimentos en ratas inmovilizadas
y sometidas al friio (esta condicién produce lesio-
nes ulcerosas gastricas al cabo de unas pocas horas)
permitieron chservar que la incidencia de lesiones
gastricas es mucho mas severa en animales pretra-
tados con naloxona, bloqueador especifico de los
receptores opidceos. Por e contrario, las dlceras
practicamente no aparecieron en ratas sometidas a
las mismas condiciones, pero pretratadas con
morfina. % 1?

Existen granulos en la médula adrenal humana que
poseen leu y Met-encefalinas, las que podrian tener
efectos sobre la actividad neuronal de cardcier inhibi-
torio [Kosterlitz®], La Leu-encefalina también libera
prolactina por via de mecanismos serotoninérgicos.
Ante situaciones de estrés la liberacion de hormonas,
tales como la adrenalina y la noradrenalina, estimulan
corazon, musculo, etc., favoreciendo una respuesta
global y rapida del organismo ante el peligro. .
Por otra parte, en el estrés la liberacion de encefatinas
por la médula adrenal es paralela a la secrecion de
beta-endorfina por la hipdfisis, como han seralado
lzquierdo y col.®®

Tanto las encefalinas como la beta-endorfina tie-
nen efectos durante el estrés sobre las respuestas
emocionales, aunque utilizan vias diferentes: las
endorfinas actlan sobre la hipdfisis anterior; en
cambio, las encefalinas, sobre la hipdfisis posterior
y la médula adrenal. Estas dltimas actuarian como
neurotransmisores y las primeras como neurchormo-
nas.’® % Bloom postula que la hipdtesis mas simple
seria que los neuropéptidos podrian ser utilizados
como sefidles de alarma que operan cuando la su-
pervivencia del organismo estd amenazada, e in-
crementarfan la atencién al medio que lo rodea; por
el contrario, la ausencia de estas senales indicaria al
animal que estd a salvo. Se tratarfa de mensajes de
supervivencia dados por los neuropéptidos, los
cuales contribuirin a integrar formas complejas de
conducta. ™ ™



LOS HECHOS CLINICOS

Como ha sido referido, el hecho de que la nalorfi-
na y la cyclazocina dan sintomas psicoticos hizo pos-
tular a Martin vy col. la existencia de un receptor
separado, el receptor delta,'ss

Por ofro lado, es sabido que los esquizofrénicos no
responden a numerosos estimulos sensoriales. Davis y
col. refieren anomalias en los potenciales evocados
producidos por estimulos visuales en esqui-
zofrénicos, "% ™ que se cornigen con naltrexona [Davis
y col*®] Se ha referido asimismo remisiones dentro
de minutos de alucionaciones auditivas mediante el
uso de la naloxona en esquizofrénicos [Gunne y
col &89,

Por lo dicho, s ha sugerido que las alteraciones
esquizofrénicas, en lo sintomatoldgico, pueden res-
ponder tanto a alteraciones de la distribucion regional
como a cambios cuantitativos de los agentes neuroac-
tivas, v también a la produccion de una toxina con un
especial perfil de receptor. Puede entonces depender
del drea en que se encuentre aumentada la sintomato-
logia que se presente.'’®”

DOSAJE DE ENDORFINAS EN LOS
ENFERMOS PSICOTICOS

1. Dosajes en la sangre

Brambilla, Genazzini y col. presentaron en Floren-
cia (1980} los resuttados de los dosajes de la beta-
endorfina y de la beta-lipotropina de la sangre de 11
esquizofrénicos varones (10 hebefrenias y 1 paranoia)
con un rango de edad de 23 a 58 afos y una antighe-
dad de la enfermedad de 5 a 29 anos. Los sujetos
fueron liberados de todo tratamiento por lo menos 10
dias antes. Otro dosaje fue practicado después de
10 dias de la administracion de haloperidol, a una
dosis de 0,1 mg/kg/dia. Los niveles de beta-lipotropina
fueron normales antes y después de la administracidn
del haloperidol. En lo que respecta a la beta-endorfina
fue hallada en su nivel normal en 8 enfermos (quizd
muy baja en 3), v extremadamente elevada en 6 hebe-
frenias. Después de la administracién de haloperidol,
los autores registraron fluctuaciones por arriba y por
debajo del nivel preterapéutico, dificimente interpre-
tables [Genazzini y col ']

Por otro lado, el aumento de una sustancia del tipo
de [a beta-endorfina en plasma vy LCR de esquizofréni-
cos fue encontrada por Emrich y col /%9

2. Dosajes en o LCR

Domschke v col. encontraron, por € método de
Hollt, una tasa de endorfinas 10 veces mds elevada en
7 esquizofrénicos en fase aguda y una tasa 50 % infe-
rior en 10 esquizofrénicos crénicos. Los sujetos de
control eran enfermos neuroldgicos crdnicos, de los
cuales 10 padecian hernia discal.#? Terenius y Wahls-
trom refieren que los ensayos con radiorreceptores
mostraron niveles elevados de endorfinas en varios
casos de esquizofrenia, y estudios subsecuentes conti-
nuaron indicando una relacién entre niveles de endor-
finas en el LCR y numerosas variables clinicas.!®”

Lindstrém vy col. presentaron un estudio realizado
sobre 53 pacientes esquizofrénicos no seleccionados,
de los cuales 23 eran hebefrénicos, 5 catatdnicos,

4 parancides y 21 indiferenciados. Cuando fueron
comparados con voluntarios sanos, 72 % de los pa-
cientes tenia niveles de endorfinas elevados en el LCR,
con los niveles mds altos en el grupo hebefrénico, que
se caracterizd por su gran riqueza clinica, lo cual daria
pie para suponer que existe una correlacién entre am-
bas variables, ¥

Son interesantes también los estudios de Rimdn vy
col“®% Ellos realizaron observaciones segin las cuales
los niveles de endorfinas, cuando estan elevados, pue-
den descender con el tratamiento neuroléptico. Los
niveles de endorfinas en muestras de LCR fueron me-
didas en 27 pacientes agrupados como esquizofréni-
cos agudos recidivantes y cronicos. Los recidivantes
incluyeron aquellos que habian sido previamente tra-
tados con neurolépticos, pero que fueron admitidos
nuevamente en el hospital, usualmente como conse-
cuencia de una medicacion discontinua. Los esquizo-
frénicos cronicos habfan estado sin neurolépticos por
lo menos por dos semanas antes del dia cero. Para
cada paciente, dos y a veces tres muestras fueron
obtenidas antes del tratamiento, y luego a los 30 a
60 dias de éste con medicacion estindar de flufena-
cina. En los casos crénicos los niveles de endorfinas
fueron significativamente mds bajos que en los agu-
dos. El tratamiento con neurolépticos bajé significa-
tivamente los niveles de endorfinas en los casos agu-
dos. Los hallazgos, asimismeo, mestraron que la caida
observada en los casos agudos en la segunda muestra
era frecuentemente mds pronunciada que en la terce-
ra, sugiriendo esto la aparicién de procesos adaptati-
VOS.NE' 185

Otras investigaciones, dosando LCR por radioin-
munoanilisis, han demostrade niveles incrementados
de un material del tipo de las beta-endorfinas en 7
esquizofrénicos paranoides con alucinaciones auditi-
vas. Este estudio ademds refiere que los esquizofréni-
cos agudos tienen tenores de beta-endorfina 10 veces
mas altos que los controles, mientras que en los esqui-
zofrénicos crdnicos su concentracion es 50 % mas
baja que lo normal |[Demschke y col.%#*]. Coinciden-
temente, y como ya fuera mencionadeo, Emrich y col.
también encontraron un aumento de un material del
tipo de la beta-endorfina en el plasma y LCR de los
esquizofrénicos.?*” Estos niveles se normalizan al ce-
der los sintomas.o% 1

Se ha visto anteriormente que los autores escandi-
navos habian encontrado en los esquizofrénicos sin
tratamiento psicotrdpico fracciones endorfinicas eleva-
das [Wahlstrém y col.”V]. Finalmente segtin Verhoe-
ven, la des-tir-gamma-endorfina habria sido reciente-
mente encontrada en el LCR humano por de Wied v
col., asi como la gamma-endorfina.*!

Otro trabajo de sumo interés fue presentado por
Pickar y Bunney, quienes se abocaron al estudio del
liquido cefalorragquideo en diversas enfermedades
mentales. Los autores dosaron actividad opicide total
por pruebas con radiorreceptores en 94 pacientes psi-
quidtricos sin medicacién con diagndsticos de esqui-
zofrenia en 27 casos, psicosis esquizoafectiva en 14,
depresién en 35, mania en 13 y anorexia nerviosa en
5. Asimismo, se utilizaron 41 controles normales. Ob-
servaron qgue los varones esquizofrénicos tenfan me-
nos actividad opicide que los controles varones, mien-
tras que las mujeres esquizofrénicas tenfan tenores
simifares a las mujeres controles. No fueron encontra-
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das ofras diferencias entre los grupos patoldgicos vy los
controles, ni entre los patoldgicos entre si. La activi-
dad opicide durante la mania y la depresidon en 4
pacientes mtaniaco-depresivos demosiraron elevacio-
nes durante la mania comparados con la depresién. La
inmunorreactividad de la beta-endorfina fue valorada
en e LCR de un subgrupo representativo, de 66 pa-
cientes y 33 controles. También, segin el trabajo de
los mencionados autores,?® pacientes con anorexia
nerviosa mostraron una actividad opioide significativa-
mente alta.

ALGUNOS INTENTOS TERAPEUTICOS EN
EL USO DE LAS ENDORFINAS

Suponiendo que las psicosis son una manifestacién
del déficit de ciertas endorfinas o su dishalance, se
han administrado estas sustancias y analizado los re-
sultados terapéuticos

Kline y col."" inyectaron hasta 10 mg por via en-
dovenosa de beta-endorfina a diversos tipos de enfer-
mos psiquidtricos. Los resultados referidos por ellos
sufrieron una durfsima critica, fundamentalmente por
el método utilizado [Mc Kay,*"].

Angst" (1978} administré 10 mg de beta-endorfina
endovenosa a enfermos maniaco-depresivos, obser-
vando un cambio del estado depresivo al maniaco,
pero, al igual que el estudio anterior, no se realizé
mediante un estudio controlado con placebo y doble
ciego.

Berger y col®" (1980) afirman que en un trabajo
con 10 enfermos esquizofrénicos sin medicacion, por
inyeccion rdpida endovenosa de 20 mg de beta-
endorfina, registraron mejorias en 6 sujetos a nivel de
la conducta, pero nada revelable clinicamente. Con-
trariamente, Gerner y col.,©" ="' (1980) en un trabajo
sobre B esquizofrénicos y 10 deprimidos, administra-
ron en inyeccién lenta (30 minutos) 10 mg de beta-
endorfina. Nueve depresivos mejoraron por un lapso
de 24 horas, pero refirieron agravacién en 6 esquizo-
frénicos: mayor retraccion, distorsidn psicética, agresi-
vidad al dia siguiente, y probablemente alucinaciones.
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