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T A B L A  

Los dos síndromes en la esquizofrenia. 
Tomado de Crowv" 

Conjugándose tantos y tan distintos temas, y sien­ 
do la bibliografía de éstos tan vasta, no se pretende 
agotar, ni ucho menos, los planteas atinentes. Simple­ 
mente se quieren destacar algunos datos de interés 
aparecidos recientemente en la literatura. 

Crow": ha señalado que algunos síntomas de es­ 
quizofrenia, en particular los negativos (aplastamiento 
afectivo, pérdida de la voluntad y pobreza de expre­ 
sión) no responden bien a la medicación neuroléptica. 
Estos síntomas están muchas veces asociados a dete­ 
rioro intelectual y cambios estructurales en el ce­ 
rebro, 1H, ;1, ;11. <111. ,; 1. 140. 14 1. , ,s. 1 w. zev. reo io>1 y pueden tam- 
bién estar asociadas otras alteraciones neuro­ 
lógicas. m,i 

Estos hallazgos han suscitado la hipótesis de que 
existirían dos dimensiones de la patología en la esqui­ 
zofrenia: 

Síndrome tipo /: Estaría asociado a cambios en la 
transmisión dopaminérgica (DA) y sería responsable 
de los síntomas positivos: 

Ilusiones 
- Alucinaciones 
- Trastornos del pensamiento. 

Síndrome tipo//: Que puede ser debido a degene­ 
ración neuronal y estaría reflejado en los síntomas 
negativos. 

De este modo, la presencia de un síndrome tipo 1 
permite predecir una buena respuesta a los fármacos 
neurolépticos; el síndrome tipo 11, por el contrario, 
permitiría predecir un pobre éxito a largo plazo. Es de 
esperar, sin embargo, que no sólo la transmisión DA 
esté afectada en el primero de los síndromes. 

En este trabajo se discutirán los aportes bibliográfi­ 
cos referentes al síndrome tipo 1, para luego mencio­ 
nar algunos planteas que pretenden integrar el con­ 
tacto del esquizofrénico con el mundo y el proceso 
psicótico a través de las relaciones entre estrés, neuro­ 
léptidos y neurotransmisores. 

Figura 1. Los dos síndromes en la esquizofrenia [tomado de 
Crow":'¡ y su relación con categorías diagnósticas recientes. 

TIPO 11 TIPO 1 

Esquizofrenia paranoide 

Esquizofrenia "de buen pronóstico" 

Psicosis esquizofreniforme 

Esquizofrenia reactiva 

Esquizofrenia hebefrénica 

Esquizofrenia simple 

Estado defectual 

Tipo de 
enfermedad en 
la cual es 
visto más 
comúnmente. Esquizofrenia Esquizofrenia 

aguda crónica 

Respuesta a los 
neuroléptlcos .. Buena Pobre 

Presencia de 
empeoramien- 
to intelectual. Ausente Algunas veces 

presente 

Efectos . Reversibles Irreversibles {?) 

Proceso 
patológico . Disturbios en la Pérdida de célu- 

transmisión las que conduce 
dopaminérgica a cambios 
(¿incremento en estructurales 
los receptores en el cerebro 
dopamínicos?) 

Negativos 
(aplastamiento 
afectivo, pobreza 
de expresión, 
pérdida de la 
voluntad) 

Síndrome tipo 11 Síndrome tipo 1 

Positivos 
(ilusiones, 
alucinaciones, 
desórdenes del 
pensamiento) 

Síntomas. 
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BREVISIMA SINOPSIS SOBRE PEPTIDOS OPIOIDES 

ENDOGENOS Y SUS RECEPTORES 

LigandOs endógenos 

Siendo bastante extensa la bibliografía sobre el tema, en este escrito nos limitaremos a reseñar lo 
esencial y, fundamentalmente, lo más actua­ 
haado.:" ;<¡ mi. 1,;u. 11m. !4i. !u !i:.1. 1,,;. 100. 114. J.14. ll8 ¡ Con este criterio.'!": lll(Ji comenzaremos diciendo que dentro de 
los neuropéptidos (ver tabla 11) cabe destacar'?" a los péptidos opioides endógenos, que pueden ser dividi­ 
dos en tres fami/ias:(rn11 

Endorfinas 
Encefalinas 

Dinorfinas y neoencefalinas. 

T A B L A  1 1  

Clasificación de neuropéptidos del 
Sistema Nervioso Central. 

Tomado de lversen (en 46) 

Neuropéptidos identificados en las neuronas y 
terminaciones nerviosas del sistema nervioso 

central de los mamíferos 

Péptidos hipofisarios 

Corticotropina (ACTH) 
Hormona del crecimiento (CH) 
lipotropina 
Hormona o-estimulante de los melanocitos (a-MSH) 
Oxitocina 
Vasopresina 

Hormonas circulantes 
Angiotensina 
Cakitonina 
Clucagón 
Insulina 

Hormonas digestivas 

Polipéptido pancreático avícola 
Colecistocinina 
Castrina 
Motilina 
Polipéptido pancreático (PP) 
Secretina 
Sustancia P 

Péptido intestinal vasoactivo (VIP) 

Péptidos opiáceos 

Dinorfina 
Betaendorfina 
Metencefalina 
Leuencefalina 

Ciotorfina 

Hormonas liberadoras hipotalámicas 

Hormona liberadora de la hormona luteínica (LHRH) 
Somatostatina 
Hormona liberadora de la tirotropina (TRH) 

Otros péptidos 
Bombesina 
Bradicinina 
Carnosina 
Neuropéptido Y 

Neurotensina 
Proctolin 

ICorte�ía de F. Estivariz'!"" y con autorización de la revista Cere­ 
brum.l 
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T A B L A  1 1 1  

Sinopsis: Precursores proteicos de los péptidos 
opioides y sus derivados 
[Inspirado en Estiváriz111111) 

Precursor Derivados 

1 )  Proopiomelanocortina a) Endorfinas. 

b) Otros péptidos no opioides 
(ACTH, melanotrofinas y 

otros). 

2) Proencefalina "A" a) 6 Copias de Met-encefalina. 

b) 1 Copia de Leu-encefalina. 

e) Otros péptidos opioides más 
largos que contienen en su 
secuencia la de 
Met-encefalina o 
leu-encefalina (péptido E, 

péptido F, Met-Enc-Leu-Fen­ 
Arg, etc.). 

3) Proencefalina "B" a) 3 Copias de leu-encefalina. 

b) 3 Péptidos más largos que 
contienen Leu-encefalina: 
1 )  Neo-endorfina 
2) Dinorfina 
3) Leu-morfina 

Esta clasificación se basa en el origen común de los diferentes péptidos que conforman cada familia, lo. cual, a su vez, se acompaña de un cierto paralelismo en cuanto a su localización, a su afinidad por los diferentes receptores opioides y a los efectos fisiológi­ cos en que se los ha lnvolucradc."v" El origen común de los péptidos que integran cada familia se refiere a que éstos derivan de proteínas precursoras: 
Proopiomelanocortina Origina: Endorfinas Otros péptidos no opioides: 

ACTH 
- MSH � Otros 

Proencefalina"A" Da lugar a: 6 copias de Met-encefalina 1 copia de Leu-encefalina Otros péptidos opioides más largos que contie­ nen en su secuencia la de encefalinas: 
Péptido E 

- Péptido F 
- Met-Enc-Leu-Fen-Arg 

Proencefalina "8" También llamada "Pro-Dinorfina". Posee: 3 copias de Leu-encefalina Dinorfinas } Péptidos más largos Neoendorfinas que contienen Leumorfina Leu-encefalina 
Las endorfinas propiamente dichas serían cuatro, cuyas secuencias corresponderían a la ubicación de los aminoácidos de éstas en un gran polipéptido, la beta-lipotropina, situación revelada por H. R. Morris, 



de Cambridge, quien señaló en 1975 la corresponden­ 
cia de los 31 aminoácidos de la beta-endorfina con 
una parte de la secuencia de aquélla. 

una molécula aún mucho mayor, que fue bautizada 
con el nombre de Pro-Opio-Melano-Cortina."!" 

Las encefafinas son dos penta-péptidos: 

Leu-encefalina y 

Endorfina 
Nº de Se-cuenda - Met-encefalina 

aminoácidos en Beta-LPH 

Alfa-endorfina . .  16 61-76 
Enc:dalina Estructura 

Beta-endorfina . .  31 61-91 

Gamma-endorfina . .  1 7  61-77 Leu-encefalina Ti r-GI i-GI i-Fen-leu 
Delta-endorfina . .  27 61-87 Met-encefalina Tir-Gli-Gli-Fen-Met 

A su vez, en 1977, los investigadores norteameri­ 
canos Mains y Eipper, de la Universidad de Denver 
(Colorado), y Ling, del Salk lnstitute (California), de­ 
mostraron que la beta-lipotropina estaba contenida en 

La secuencia de aminoácidos de los tres pecurso­ 
res se dilucidó por técnicas de ingeniería genética, la 

que incluso permitió predecir la existencia de otros 
péptidos opioides que posteriormente se aislaron."?" 
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Figura 2. Precursores proteicos de los péptidos opioides endógenos. JCortesía de F. Estiváriz''?" y con autorización de la revista 
Cerebrum.] 
Representación esquemática de los tres precursores proteicos de los péptidos opioides. Las regiones rayadas indican las 
secuencias que le confieren actividad biológica a los péptidos que las contienen, que se marcan debajo con líneas 
horizontales. 
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Los tres precursores tienen características en co­ 
mún: poseen tamaños similares (pesos moleculares de 
alrededor de 30.000 Dallan); poseen una región al 
comienzo llamada péptldo-señal, que determinan el 
destino de la molécula: ser secretada o ser transporta­ 
da a considerables distancias del sitio de síntesis (a lo 
largo del axón 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 biológicamente activos. u011 

Los diferentes péptidos se generan por cortes en 
sitios determinados de los precursores que son realiza­ 
dos por enzimas proteolíticas que reconocen amino­ 
ácidos dibásicos apareados."?" 

La similitud de la secuencia en los tres precursores 
sugiere un gen ancestral común que, por multiplica­ 
ción génica y sucesivas mutaciones a lo largo del 
tronco filogenético, originó los distintos precursores 
que se encuentran actualmente en las diversas 
especies. (1011 

Hay una degradación selectiva de los precursores 
antes de ser liberados, lo que impiden que sean alma- 

cenados en el mismo gránulo de secreción o vesícula 
sináptica y liberados conjuntamente cuando éstos se 
vacían al exterior de las células (a la sangre o al 
espacio intersináptico). 11011 

Por otro lado, parece ser que cada clase o tipo 
celular productor de opioides sintetiza sólo un tipo de 
molécula precursora y, por ende, originará opioides 
pertenecientes a una sola de las familias descritas."?" 
Ello tiene consecuencias importantes en cuanto a la 
localización de una única familia de opioides en un 
grupo neuronal o glándula endocrina determinados, 
con la consiguiente especialización funcional de 
acuerdo con los efectos preponderantes que se suelen 
describir para cada familia de opioides."?" 

DISTRIBUCION DE LOS PEPTIDOS OPIOIDES EN 

EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL 

La localización de los péptidos opioides en el siste­ 
ma nervioso central ha sido posible tras trabajosos 
estudios, habiendo sido difícil la determinación del 
trayecto preciso de los tractos nerviosos. 

3. 

• 

BULBÜ OLFATORIO - 212, 3 
N. OlFATORIO ANTERIOR • 212 

TUBERCULO OLFATORIO - 212 
SEPTUM - 2/1, 2, 3 
CAUOADO-PUTAMEN. ACUMBENS - 212, 3 

GLOBO PALIDQ - 0/2, 3 
CORTEZA PIRIFORME - 2/2 
AREA PREOPTICA - 2/1, 2 

HIPOTALAMO: 
N. SUPRAOPTICO. PARAVENTRICULAR. 3/1, 2, 3 
ARCUATO - 1, 2,311.2,  3 
VENTROMEOIAL - 2/1, 2, 3 
LATERAL • 2, 3 {a-MSH)/1, 2, 3 
MAMILAR - 2/2 

',...-:::;:----;-- TALAMO: 
ANTERIOR • 0/2 

PERIVENTRICULAR. • 2/1, 2 
""'.===:;a;=:;::=-1¡--=::A."IIGOALA • 2, 3.'1, 2, J 

1 -: N. INTERPEOUNCULAR. • 2/2 
•• .-·.. SUSTANCIA NEGRA - 2/1, 2, 3 

♦ •• . HIPOCAMPO • 212, 3 
t CIRCUNV. DENTIFOR.ME · 2, Jfl, 3 

• CORTEZA ENTOR.HINAL - 2, 3/2, 3 
S. GRIS PERIACUEDUCTAL - 2, 3/1, 2, 3 
RAFE DORSAL - 2/1, 2, 3 

:::�"t------- LOCUS COERULEUS - 0/1, 2, 3 N. MESENCEFALICO V ·  2, 3/1, 2, 3 
N. PARABRAQUIAL - 2, 3/2, 3 
N. MOTOR V • 2/2, 3 
N. VESTIBULAR • 212, 3 
RAFE MAGNO • 2/1, 2, 3 
NRGC, NRPGC - 2/1, 2, J 

N. TRACTO ESPINAL V - 2/1, 2, 3 
N. TRACTO SOLITARIO • 1, 2, 3/1, 2, 3 
N. LATERAL RETICULAR • 2/1, 2, 3 
MEDULA ESPINAL • 2, 3/1, 2, 3 
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Figura 3. Distribución de pericarion y fibras de neuronas opioides. [Cortesía de F. Estivérlz''?" y con autorización de la revista 
Cerebrum.J 
Corte horizontal (medial) de encéfalo de rata mostrando la distribución de pericaria y fibras de neuronas opioides. Los 
números a la derecha de la denominación de cada área encefálica corresponden a la presencia de pericaria (izquierda) 
y terminales (derecha) conteniendo péptidos de la familia de proopiomelanocortina {1); proencefalina "A" (2), o prodinor­ 
íina (3). 

La beta-endorfina ha sido localizada fundamental­ 
mente en el hipotálamo, donde se encuentra la gran 
mayoria de los cuerpos neuronales donde se sinte­ 
tiza en el sistema nervioso. También hay concentra­ 
ciones importantes en el núcleo del tracto solitario, 
en el bulbo raquídeo. Los nervios originados en el 
hipotálamo se distribuyen en diferentes regiones del 
cerebro y médula espinal, pero son abundantes en 
tálamo, amígdala, septum, substantia nigra y sustancia 
gris periacueductal y núcleo del tracto solitario. Por 

provenir del mismo precursor, la beta-endorfina co­ 
existe con ACTH, alfa-MSH y otros péptidos 
derivados de proopiornelanocortina."?" 

Los péptidos de la familia de la proencefalina "A' y 

los de la fami l ia de la prodinorfina son más ubicuos en 
cuerpos neuronales y fibras en todo el sistema nervio­ 
so central e incluye mayormente tractos de trayectoria 
corta (locales), aunque existen algunos largos (amíg­ 
dala-septum). 1101

> 
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En lo respectivo a los péptidos derivados de la 
proencefa/ina "A" son de particular interés los que se 
encuentran en el sistema límbico, incluyendo la corte­ 
za límbica. En el globus pal/idus y núcleo caudado­ 
putamen se encuentra la mayor concentración de ter­ 
minales y cuerpos neuronales encefalinérgicos de todo 
el sistema nervioso central. Es también importante, 
desde el punto de vista funcional, la ubicación de 
encefalinas en el tronco encefálico y el asta posterior 
de la médula espinal (en las capas más externas). 
También se la localiza en el asta lateral de la médula 
espinal, que provee inervación encefalinérgica a los 
ganglios simpáticos."?" 

En cuanto a los péptidos derivados de proence­ 
fa/ina "8" o prodinorfina, los cuerpos neuronales y 
tractos más importantes se encuentran en el hipotála­ 
mo, donde se han asociado dinorfinas con el tracto 
vasopresinérgico supraóptico-hipofisario. También 
son importantes las localizaciones en amígdala, glo­ 
bus pal/idus, septum, núcleos protuberanciales, 
bulbares y medulares. En la médula se encuentran 
dinorfinas en una zona muy restringida de la región 
posterior, en la lámina marginal del asta posterior de 
la médula y su equivalente en el bulbo, el núcleo del 
trigémino.1 1 11 1 '  

LOCALIZACIONES DE PEPTIDOS OPIOIDES 
FUERA DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL 

En lo concerniente a las mismas es importante la 
presencia de beta-endorfina en la hipófisis, fundamen­ 
talmente en la pars intermedia."?" En la pars dista/is, la 
beta-endorfina, aunque en pequeñas proporciones, 
coexiste con ACTH en las células corticotropas."?" En 
cuanto a encefalinas, se las encuentra en ganglios 
autónomos en el intestino y en las células cromafines 
de la médula adrenal.'!"" Las dinorfinas se encuentran 
en estructuras nerviosas en el intestino y neu­ 
rohtpófisis.:"" 

RELACION ENTRE RECEPTORES OPIOIDES 
Y SUS qGANDOS ENDOGENOS 

Los receptores opioides presentan una distribución 
acorde con la presencia de terminales opioides. La 
relación microanatómica 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 correlación entre terminales 
con endorfin a y receptores mu (épsilon) y en menor 
medida con delta, en hipotálamo y sustancia gris 
periacueductal .11111' 

También existe correlación entre receptores delta y 
terminales encefalinérgicos en el sistema límbico, 
tronco encefálico y el asta posterior de la médula, 
aunque en esta ú ltima también se encuentran recepto­ 
res mu. S imi lar situación puede describirse para la 
localización de receptores kappa y terminales conte­ 
niendo dinorfina y neoendorfina."?" 

Ligando 

Ligandos mu 

(O-Ala�, MeFe�, 
Gli-ol;J 

Encefalina . .  
Morfina 

Ugandos delta 

Leu'-encefalina . 
Mett-encefalina . 
ID-Ala', D-Leu') 

enceíalina . 

Ugandos mu y delta 

13-endoríina 

Ligandos kappa 

Dinorfina'" 
Dinorfina 1-� • • •  

Oinorfina 1 •
1 7

•  

Afinidad relativa de receptor 
Mu Delta K.lppa 

<0,01 <0,01 
0,02 <0,01 

0.06 <0,01 
0,1 <0,01 

o, 1 <0,01 

0.9 0,02 

0,35 0,27 
0,07 0,06 
o, 15 0,05 

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

!Cortesía de F. Estiváriz'!'!" y ron autorización de la revista Cere­ 
brum.l 

T A B L A  I V  

Comparación de potencias de los péptidos 
opioides endógenos 

Potencias relativas de ligandos opioides 

RECEPTORES OPIACEOS 

El estudio de los receptores opiáceos y la caracteri­ 
zación de éstos en clases o tipos ha cambiado con el 
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 caracterización de diferentes 
tipos de receptores para muchos mediadores quími­ 
cos, no ha sido todavía tan relevante en cuanto a la 
disponibilidad de antagonistas opioides."?" Otro pro­ 
blema en cuanto a la caracterización de los receptores 
ha sido la ausencia de preparaciones con poblaciones 
homogéneas de receptores de un tipo determinado."?" 

Anteriormente al advenimiento de los péptidos 
opioides se reconocían fundamentalmente tres clases 
de receptores (mu, delta y sigma), número que se ha 
ido ampliando con posterioridad a este evento.": �r. wii 

En el momento presente se distinguen seis tipos de 
receptores opiaceos:'?" 

1 )  Receptores mu 
21 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 acción de este cornpuesto.v'" Su 
concentración es mayor en las áreas cerebrales imp l i­ 
cadas en la integración de la información sobre la 
percepción del doler.'?" No parece corresponder neta- 
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mente a ningún ligando endógeno en particular, aun­ 
que presenta más afinidad por beta-endorfina, y sigue 
siendo el tipo de receptor para los opiáceos por 
excelencia."?" A ese respecto, recientemente eviden­ 
cias bastante convincentes indican que existe morfina 
en cerebros de algunos mamíferos, aunque en muy 
pequeña proporción respecto a péptidos opioides, 0011 

Naloxona y naltrexona actúan como antagonistas de 
estos receptores. im 

Un lugar de fijación de este subtipo, denominado 
rnu. ,  presenta una alta afinidad por todas las sustan­ 
cias opiáceas y actividad analgésica más selectiva (no 
actúa como depresor respiratorio).'?' El receptor mu¡ 
es antagonizado selectivamente por la naloxacína.v" 

2. Receptores delta 

Identificado recientemente, este tipo de receptores 
opiáceos presenta selectividad por las encefalinas y se 
localiza en las regiones límbicas. 14ú• Se ha relacionado 
con el efecto euforizante de las sustancias opíaceas.v= 
La fijación 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 contracción bastante 
selectiva del vaso deferente en el ratón.'?' Los péptidos 
derivados de la proencefalina "A" tienen afinidad por 
receptores de este tipo en primer término, y luego por 
los mu.11011 Beta-endorfina también demuestra afini­ 
dad por el receptor delta."?" Se ha señalado como el 
antagonista más selectivo de estos receptores a la 
diprenorñna.:": 

3. Receptores kappa 

También relacionado con el efecto analgésico de 
los opiáceos, no presenta, al contrario que los recep­ 
tores mu, ningún efecto euforizante y parece tener un 
menor potencial adictivo.'?' Presenta gran afinidad por 
este tipo de receptores el grupo de péptidos derivados 
de la familia de la prodinor/ina (dinorfinas, neoendor­ 
finas y leumorfina), aunque este último también se une 
con cierta afinidad a receptores delta y mu.11011 Se 
localiza en las capas profundas del córtex cerebral y 
media las contracciones del vaso deferente en el 
conejo.'?" 

4. Receptores sigma 

Para algunos, este tipo de receptores no se ha 
manifestado en forma consistente como opioide, ya 
que no presenta estereoespecificidad D-l y media 
efectos producidos por otros ligandos no opioides."?" 
No resulta antagonizado por la naloxona.'?' Se postu­ 
ló, en principio, su papel en los efectos sirnpaticomi­ 
méticos de los opiáceos, particularmente de los que 
tienen efecto mixto agonista-antagonlsta.v" Se encuen­ 
tra localizado preferentemente en el hipocampo.'?" Al­ 
gunos de estos receptores presentan lugares de fijación 
para la fenilciclidina que podrían ser receptores espe­ 
cíficos para esta sustancía.v-' 

5. Receptores épsilon 

Muy similar al mu,11011 fija selectivamente a la beta­ 
endorfina.v'"- m11 

6. Receptor del efecto supresor de la tos 

Fija selectivamente el dextrometorfano y se locali­ 
za en el suelo del IV ventrículo, zona implicada en el 
reflejo tusígeno.''" 
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RECEPTORES OPIACEOS. 

CONSIDERACIONES FINALES 

Además de su acción en el mecanismo analgésico, 
la alta concentración de estos receptores en la amígda­ 
la, otras partes del sistema límbico y el Locus coeru­ 

leus indican la importancia de este sistema neurotrans­ 
misor en la regulación central de las emociones y los 
trastornos afectivos.'?' 

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

RELACION ENTRE RECEPTORES OPIOIDES Y 

METABOLISMO DE CATECOLAMINAS EN EL 

SISTEMA NERVIOSO CENTRAL 

En una experiencia se examinó la acción de los 
agonistas opiáceos específicos sobre la función do­ 
paminérgica en la vía nigroestriatal."?' Se midieron 
simultáneamente ácido dihidroxifenilacético, ácido 
homovaníl ico (HVA), dopamina (DA) y 3-meto­ 
xitiramina. 

En la rata, los agonistas mu: morfina, etorfina, 
metadona y fenazocina, y el agonista delta D-Ala'-D­ 
Leu�-encefalina producen todos una elevación dosis­ 
dependiente de los metabolitos dopaminérgicos (ácido 
dihidroxifenilacético y ácido homovanílico) sin incre­ 
mento de la 3-metoxitiramina. Sin embargo, en el 
ratón 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 ácido dihidroxifenilacético y 
ácido homovanílico, 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 receptores kappa en 
estas neuronas. Aunque el agonista sigma SKF-10.047 
modifica el metabolismo dopaminérgico, esta acción 
no parece envolver a los receptores opiáceos. 

Los analgésicos agonistas/antagonistas que poseen 
afinidad por múltiples receptores elevan los rnetaboli­ 
tos dopaminérgicos a bajas dosis, invirtiéndose esta 
acción con altas dosis, en las que prevalece una activi­ 
dad antagonista. La acción agonista de estos agentes 
sobre el metabolismo dopaminérgico no parece estar 
mediada por receptores mu o kappa y puede por tanto 
implicar receptores delta o épsilon. En suma, los estu­ 
dios de los mencionados autores indican que los dife­ 
rentes receptores opiáceos participan en la regulación 
de la función dopaminérgica nigroestriatal, pero los 
receptores kappa no estarían Involucrados."!" 

P.O.E. Y ACTIVIDAD SINAPTICA 

Los estudios electrofisiológicos demuestran que la 
mayoría de las neuronas que responden a los opiáceos 
lo hacen con inhibición de la descarga espontánea o 
de la inducida [North11�.i1}. El mecanismo de esta ac­ 
ción inhibitoria no está del todo clarificado; es posible 
que distintos mecanismos operen en diferentes neuro­ 
nas. Caben tres posibilidades: inhibición presináptica, 
inhibición pos-sináptica e interferencia con la acción 
pos-sináptica de los neurctransrnisores."-" 



Figura 4. Mecanismo de acción de los opioides. !Cortesía de 
F. Estiváriz''?" y con autorización de la revista Cerebrum. 

2. Inhibición pos-sináptica 

En algunos sistemas, como las neuronas mientéri­ 
cas, la morfina y los P.O.E. pueden actuar a nivel 
pos-sinaptico, induciendo hiperpolarización e hipoex­ 
citabilidad [North'!": 314)]. Se ha propuesto que esto 
puede deberse al bloqueo de la conductancia al Na+ 
[Snyder1J24; 33s11. 

1 . Inhibición presináptica 

Biscoe y col. sugieren que la etorfina (agonista 
potente) inhibe células de la corteza cerebral por dis­ 
minución de la liberación de neurotransmisores exci­ 
tadores.we,324, La morfina y las encefalinas disminuyen 
la liberación de la sustancia P de los aferentes prima­ 
rios A delta y C de la médula, in vivo e in vitro 

[Henry1324)1. Un efecto similar se ha observado en la 
transmisión neuromuscular en el conducto deferente 
del ratón, siendo esta inhibición antagonizada por el 
Ca++ [llles y col.m4!]. Por lo dicho, se ha sugerido que 
la morfina y los P.O.E. antagonizan la entrada de 
Ca++ en las terminales sinápticas, y de este modo 
reducen la liberación de neurotransmisores. Esta inhi­ 
bición parece asociarse con un aumento de la conduc­ 
tancia y una hiperpolarización de las terminales ner­ 
viosas [North, Henry, llles, Carstens'vvl y sería distinta 
de la inhibición presináptica clásica, asociada a una 
despolarización de las terminales [Segal1324)]. La 
administración aguda de morfina reduce la concen­ 
tración de Ca++ en las terminales nerviosas, mientras 
que con tratamiento crónico dicha concentración 
aumenta, quizás por un fenómeno compensatorio 
(Chapman1314>]. El efecto de la morfina sobre las con­ 
centraciones presinápticas de Ca t " puede ser media­ 
do por diversas bombas iónicas. La interacción entre 
opiáceos y calcio es de interés, en vista de que el 
Ca" " antagoniza el efecto analgésico de la morfina, 
de que los quelantes del Ca"" potencian dicha analge­ 
sia, y que de la administración del Ca retarda el desa­ 
rrollo de to lerancia y dependencia morfínicas 
!Chapman°241]. 

3. Interferencia con la acción pos-sináptica de 
neurotransmisores 

Los opiáceos pueden reducir las respuestas de las 
neuronas a transmisores excitadores como el glutama­ 
to [North1271• 32411, la sustancia P1

º31 y la acetilcolina 
(Snyder13381]. En ciertas neuronas, como las células de 
Renshaw de la médula espinal y las neuronas pirami­ 
dales del hipocampo, los opiáceos producen excita­ 
ción en lugar de i n h i b i c i ó n"? "  (North1324']. Las neuro­ 
nas piramidales del hipocampo están tónicamente in­ 
hibidas por las interneuronas "en cesta" [Shepherdm41]; 
se ha implicado también un sistema GABA•érgico.no31 

Parece ser que el efecto excitatorio de la morfina y de 
-las encefalinas sobre estas neuronas piramidales es 
indirecto, por desinhibición. Los opiáceos inhibirían 
interneuronas inhibitorias, liberando a las células pira­ 
midales de influencias supresoras"?" [Corr igall, 
Gahwiler024>]. Otros han sugerido que las encefalinas 
facilitan la liberación de un transmisor excitador 
[Martín"!"]. Ambas hipótesis no se excluyen entre 
sí.<3241 Es posible que mecanismos similares a los des­ 
critos para las neuronas piramidales del hipocampo 
medien los efectos de los opiáceos sobre las células de 
Renshaw, pero no hay prueba de esto [Northm•1]._Los 
fenómenos de tolerancia y dependencia a los opiáceos 
tienen correlación electrofisiológica [North, Dafnyu24>J. 

Las neuronas mientéricas del cobayo se hiperpolarizan 
y disminuyen su frecuencia de descarga cuando se les 
aplica morfina, pero si la administración es prolonga­ 
da se desarrolla tolerancia, y la 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 sería 
u n a  m a n i f e s t a c i ó n  de dependenc i a ( North ,  
lohnstone'P"]. El fenómeno electrofisiológico de tole­ 
rancia también se ha observado en la corteza cerebral 
!Collierl3241]. Uno d� los cambios que puede relacio­ 
narse con los efectos crónicos de la morfina, tales 
como tolerancia y dependencia, se refiere a los valo­ 
res intraneuronales de AMP-cíclico.003> En la neurona, 
el AMP•cíclico ha sido relacionado con múltiples efec­ 
tos relativos a la actividad neuronal, incluyendo la 
transmisión del impulso nervioso."?" En cuanto al 
efecto de los opioides sobre los niveles de AMP­ 
cíclico de células nerviosas, se han estudiado (ver 
figura 5) sobre líneas celulares tumorales."?" El desa­ 
rrollo de una línea celular híbrida in vitro (neuroblas­ 
toma por glioma, NG -108-15), rica en receptores 
opiáceos, ha permitido estudiar algunos aspectos bio­ 
químicos de la acción de los opiáceos. La administra­ 
ción aguda de morfina a estas células disminuye la 
actividad de la adenilatociclasa y reduce la concentra­ 
ción de AMP•cíclico [Bunney y col., Collier'324)]. Los 
opiáceos pueden ejercer este efecto acoplándose, me­ 
diante sus receptores, a una subunidad inhibidora de 
la adenilatociclasa. Esta subunidad requiere GTP para 
su funcionamiento (Rodbell<3241]. Posteriormente se han 
demostrado efectos similares de los opiáceos en otros 
sistemas [Collie�""l- Cuando las células NG-108-15 
se exponen crónicamente a los opiáceos, el nivel de 
AMP-cíclico se normaliza con el tiempo por un au­ 
mento de la actividad de la adenilatociclasa. Esto sería 
una manifestación química de tolerancia [Bunney y 
col., Collier'F"]. La dependencia se pone de manifies­ 
to privando al sistema de opiáceos, o agregando nalo- 

Esquema de meca­ 

nismo de acción cMsico de opioi­ 
des. En esie caso se representa a 
la influenc,a encefalinérgica sobre 
el 1ermtna/ sensitivo en el asta 

poslenor de la médula. GE, gan­ 
glio espinal; SCN, siscema nervio­ 
so cenrral; ENC. encefalina; SP, 
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Figura 5. Relación de los fenómenos de tolerancia, privación 
y recuperación a la adicción a los opiáceos con los niveles 
de AMP-cíclico de las neuronas con receptores para opioi­ 
des. !Cortesía de F. Estiváriz"?'' y con autorización de !a 
revista Cerebrum.] 

La interacción de los opiáceos con iones metálicos 
es de gran importancia lf.haprnan''>". Ya se comentó 
el antagonismo entre opiáceos y C a • · .  El Na+ dismi­ 
nuye la captación de agonistas, pero no de antagonis-. 
tas, por los receptores opiáceos [Snyder11241]. Esto ha 
permitido desarrollar un método in vitro rápido, segu­ 
ro y barato de búsqueda de agonistas con bajo poten­ 
cial adictivo [Snvder"!"]. El "índice de sodio" es una 
medida del grado de disminución de la unión fárma­ 
co receptor causada por el Na t .  Los agonistas potentes, 

xona (figura 5); la desocupación o el bloqueo de los 
receptores opiáceos aumenta la concentración de 
AMP-cíclico muy por encima de los valores controles 
[Bunney y col., Collier, Snvder'v-j. Si bien hay razo­ 
nes para creer que los nucleótidos cíclicos son impor­ 
tantes en la regulación de la actividad eléctrica neuro­ 
nal [Bartfai, Bloom'v'']. no está clara la relación exis­ 
tente entre efectos de opiáceos sobre concentraciones 
de AMP-cíclico y sus acciones electrofisiológicas. En 
vista de la heterogeneidad de los receptores opiáceos, 
es posible que algunas de las acciones de la morfina y 
de los P .O .E .  estén mediadas por disminución de 
AMP-cíclico, y otras, no Kollier'v'q. Otro mecanismo 
bioquímico propuesto para la acción de los P.O.E. 
sería por regulación de la fosforilación de proteínas de 
membrana [Ehrl ich y col."!"], Aparentemente el desa­ 
rrollo. de tolerancia no implica cambios en el número 
de receptores opiáceos, pero puede involucrar modifi­ 
caciones en su afinidad IPearson, Snyder, HazumH241]. 
Asimismo. no es clara la relación entre dependencia y 
tolerancia morfínicas y niveles de P.O.E. [Pearson, 
Fratta y col.112�1]. La actividad de una "encefalinasa" 
específica aumenta en la rata tratada crónicamente 
con morfina l Snvder't+"]. y es bloqueada por el 
tiorfano."?" 

Sistemas neurotransmisores 

Son varios los interferidos por la acción pos­ 
sináptica de los P.O.E.11801 [Pearson'V'']. Cabe destacar 
entre ellos los sistemas serotoninérgicos [Ambinder, 
Fields, Meites13241J y dopaminérgicos [Meites, Kelley y 
col.. Me Millenm41, Snyder'J2s11.no1.1rn m m .  1%1 La in­ 
tervención de la acetilcolina es menos clara, pero 
parece tener asidero [Wooten y col . ,º 14 \  Sny­ 
derns,1 Y01i La existencia de receptores muscarínicos 
en el SNC está probada [Heilbronn y col."'"[, y la 
atropina atenúa el síndrome de abstinencia morfínica 
[Collier'314'). La morfina aumenta los niveles cerebrales 
de acetikolina, y puede dism inuir su liberación;111K1i 

lwooten y col.fwi¡_ La noradrenalina posee relaciones 
interesantes con la acción de los opiáceos (Pearson y 

col.. Belliet y col., Takagi!'!"]. El Locus coeruleus, un 
pequeño núcleo protuberencial, es uno de los sitios 
más ricos en noradrenalina en el SNC [Bloom1.1141J. Este 
núcleo envía fibras noradrenérgicas a corteza cerebral, 
cerebelo, hipocampo, y a sitios relacionados con la 
analgesia morfínica, como sustancia gris periacueduc­ 
tal (SGP), núcleos del rafe y asta dorsal de la médula 
"{amrnond y col., Bloom1324iJ. Las fibras noradrenérgi­ 
cas. actuando probablemente sobre receptores beta 
(Olpe y col.11241) pueden modular la excitabilidad corti­ 
cal [Beaudet y col., Woodward y colY141], del núcleo 
espinal del trigémino y de otros sitios /Woodward y 

col.0241]. E! Locus coeruleus recibe aferenc ias nocicep­ 
tivas excitatorias [Cedarbaum y col.tv''! y puede ser 
inhibido por una proyección serotoninérgica desde el 
rafe [Segal11241]. Las encefalinas [Cedarbaum y col.1'241], 
la beta-endorfina y la morfina inhiben la descarga de 
este núcleo !Strahlendorf y col.">"]. El Locus coeruleus 
posee autorreceptores alfa-adrenérgicos que parecen 
inhibir o limitar su propia actividad [Cedarbaum y 
co1.1.1!4i). Estos autorreceptores inhibitorios son estimu­ 
lados por la clonidina y bloqueados por piperoxano 
[Snyderm11. El tratamiento con morfina inhibe la des­ 
carga espontánea y la respuesta excitatoria a estímulos 
nociceptivos del Locus coeruleus. Los P .O.E. tienen 
acción similar [Strahlendorf y col."!"]. Esta inhibición 
es bloqueada por naloxona. La tolerancia que se desa­ 
rrolla al efecto morfínico no es cruzada para la cloni­ 
dina, lo que indica que los autorreceptores y los re­ 
ceptores opiáceos del Locus coeruleus son distintos. 

como la morfina o la etorfina, poseen altos índices de 
Na ",  v. gr., 1 0  ó 50. Los antagonistas "puros", como 
la naloxona, tienen índices de sodio de 1 ó menores. 
Los analgésicos opiáceos de menor potencial adictivo 
serían aquellos con un índice de sodio entre 3 y 7, 
como la pentazocina [Snyder(W1]. La interacción entre 
los agonistas y el sodio podría efectuarse en los cana­ 
les de sodio de !a membrana neuronal, a través de los 
cuales penetra el Na+ a las células. La ocupación de 
estos sitios por un agonista interferiría el paso del Na t 

al interior de la célula, causando hiperpolarización e 
hipoexcitabi!idad [Snyder11241J. 

Otro ion metálico de interés es el C u ' ;  [Jaffe, 
Marzullo1124i), que podría regular la sensibilidad de los 
receptores por un mecanismo de oxidorreducción. Es­ 
ta acción se efectuaría por la interacción del Cu ·  ·  con 
grupos sulfhidrillos de los receptores opiáceos, cuyo 
estado redox es esencial en la interacción de los ago­ 
nistas con los receptores [Marzullo"!"]. 
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De todos modos, el síndrome de abstinencia morfínico 
es mimetizado por el piperoxano y bloqueado con 
clonidina, lo cual sugiere la participación del Locus 
coeruleus en el síndrome de abstinencia morfínico 
[Snvder"!"]. Otros neurotransmisores o neuromodula­ 
dores afectados por los opiáceos en el SNC son las 
prostaglandinas'"?' [Collier1��1], el GABA, el glutamato 
IPearson y col.1 1 1�•1. y los péptidos somatostatina, sus­ 
tancia P, neurotensina y colecistokinina IMorley y 
col.111�11. 

DISFUNCION SINAPTICA DOPAMINERGICA, 
OPIOIDES Y ESQUIZOFRENIA 

Para Bourgeois"" la disfunción sináptica podría te­ 
ner dos orígenes: uno presináptico (aumento o dismi­ 
nución de la liberación de un neurotransmisor), y otro 
pos-sináptico (aquí jugaría una sensibilización o de­ 
sensibilización de los receptores). Además, toda alte­ 
ración que opere en una de las dos vertientes repercu­ 
tirá necesariamente en la otra, dados los múltiples 
mecanismos de equilibrio existentes."!' 

Algunos hechos clínicos y básicos concuerdan con 
esta concepción. 

1 .  En algunos grupos de esquizofrénicos parece 
existir una sensibilización de los receptores dopami­ 
nérgicos, aun en ausencia de tratamiento con neuro­ 
lépticos llee y col., Reisine y col.:" ,·,,1 a nivel de 
núcleo caudado y putamen, permaneciendo inaltera­ 
do el córtex frontal [Lee y col.. Reisine y col.':" ·;1].  la 
hipersensibilidad estaría sustentada por un aumento 
del número de receptores dopaminérgicos.:": lo que se 
pone de manifiesto con ensayos de acoplamiento de 
neurolépticos marcados.":' 

2. Por otro· lado, existiría una desensibilización de 
los receptores opiáceos {disminución de su número) 
en el núcleo caudado de los esquizofrénicos [Reisine y 
col."!'¡ siendo su concentración en putamen y córtex 
frontal igual al de los valores hallados en sujetos 
control.'!" 

3. la administración crónica 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", la liberación de dopamina 
inducida experimentalmente por el K · sobre cortes de 
cuerpo estriado de rata ICelesens y col.'!"]. 

4. La existencia de receptores enceiafinérgicos pre­ 
sinápticos en las terminaciones dopaminérgicas del 
cuerpo estriado es actualmente admitida y representa 
30 % de los receptores opiáceos de esta estructura 
IPollard y col.""] . 

Estas observaciones llevaron a Bourgeois y col. a 
la concepción de que un importante aumento de la 
liberación de encefalina a nivel del núcleo caudado 
podría provocar un descenso de la liberación de dopa­ 
mina (vía de los receptores encefalinérgicos presinápti­ 
cos) y producir en consecuencia una multiplicación de 
los receptores dopaminérgicos pos- sinápticos, es de­ 
cir, una sensibilización dopaminérgica. Una desensi­ 
bil ización del sistema podría igualmente aparecer co­ 
mo consecuencia de la liberación de encelalina."" No 
escapa a los mencionados autores el hecho de que 
este modelo simplista sólo puede explicar una peque­ 
ña parte del rompecabezas constituido por esta enti­ 
dad nosológica.?" 

HIPOTESIS QUE RELACIONAN A LAS 
ENDORFINAS CON LA ESQUIZOFRENIA 

Se seguirá en esta sección la clasificación de Bour­ 
geois y col..'!" quienes agrupan la hipótesis del si­ 
guiente modo: 

1 .  Esquizofrenia por exceso de actividad endorfí- 
nica. 

2. Esquizofrenia por deficiencias endorfínicas. 

3. Esquizofrenia por una endorfina anormal. 

4. Desequilibrio homeostático entre las diversas 
endorfinas (DT-yE). 

S. Desequilibrio entre los sistemas endorfínicos y 
dopaminérgicos. 

En este último 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 lo cual lo apuntado no tiene un carácter 
excluyente; podrían también mencionarse relaciones 
con las prostaglandinas.'?" · 

1 . Esquizofrenia por exceso de actividad endorfínica 

En apoyo de esta hipótesis existen algunas eviden­ 
cias experimentales y clínicas. Así, Bloom y col. infor­ 
maron en 1976 que las ratas sometidas a la inyección 
de beta-endorfina en ventrículos cerebrales presentan 
un estado catatónico que los autores relacionan con la 
esquizofrenia humana."!' Esto se vería confirmado por 
los trabajos de Olson y Olson.:':" Este síndrome cata­ 
toniforme por inyección cerebral de beta-endorfina en 
la rata puede ser bloqueado por naloxona, como así 
también por el agonista DA apomorfina, lo cual sugie­ 
re una interrelación entre catatonía, sistemas endorfí­ 
nicos y sistemas doparmnérgicos.v''' 

Asimismo, se ha observado que los esquizofréni­ 
cos no tratados presentan una elevación en el LCR de 
las fracciones endorfínicas además de la beta­ 
endorfina y de la encefalina en la fase productiva 
llindstr6m y col.:" '""� 1 1 ].  Otros trabajos apoyan estos 
resultadcs"'" rn;, [Domschke y col:": !K>•]. los tenores 
de beta-endorfina, inductora de catatonía, como ya se 
dijo, se normalizan al ceder los síntomas [Olson y 
Olson'v"]. Se ha sugerido que la beta-endorfina actua­ 
ría como un neuroléptico endógeno, pero esto no ha 
podido ser confirmado JSegal y col.112�•1 aunque un 
fragmento de la misma, carente de actividad opiácea, 
parece tener acción neuroléptica [Van Ree y Otte"!"]. 
Esto puede muy bien integrarse con la teoría de De 
Wied, comentada más adelante. 

Por otra parte, cuatro estudios controlados a doble 
ciego señalan una mejoría de algunos síntomas esqui­ 
zofrénicos (alucinaciones y/o disturbios mentales y/o 
conducta aberrante) por inyección de antagonistas 
opiáceos, especialmente la naloxona, lo que hace sos­ 
pechar una intervención de las endorfinas en la pro­ 
ducción de esa sintomatología JWatson y col.. Emrich 
y col., Davis y col., y lehman"" �"-11']. 

Es sabido que los esquizofrénicos no responden a 
numerosos estímulos sensoriales; Davis y col. refieren 
anomalías en los potenciales evocados producidos por 
estímulos visuales en esquizofrénicos, los cuales se 
corrigen con naltrexona.v" IB;, Se ha referido, asimis- 
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mo, remisiones inmediatas de alucinaciones auditivas 
mediante' el uso de la naloxona en esquizofrénicos 
[Gunne y col.1111;1]. 

De modo que los niveles supranormales de endor­ 
finas, hallados en varios casos de esquizofrenia \Linds­ 
trbm y col. 1111•1¡ son compatibles con el hallazgo del 
primer estudio piloto de tratamiento con naloxona 
IGunne y col.!'?"]. La naloxona podría ser entonces un 
fármaco de elección para neutralizar el sistema endor­ 
fínico hiperactivo del esquizofrénico. Este es un fárma­ 
co de acción corta, y en estudios pilotos mostró efec­ 
tos inmediatos, con respuesta favorable en 4 de 7 

pacientes JGunne y col.:""]. Más adelante, aproxima­ 
damente 100 pacientes han sido sometidos a investi­ 
gaciones similares, pero solamente una tercera parte 
de ellos mostró una mejoría en sus sfntornas.?" 18'1 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 proporción de pacientes."?" 

No parece ocurrir lo mismo con la sintomatología 
rnaníaca.v" 1111•1 pese a que este cuadro presenta en 
algunos casos cierto parecido clínico con la esquizo­ 
frenia en fase productiva, siendo a veces difícil el 
diagnóstico diferencial,"!" y a que en ambas entidades 
se encuentra en LCR una elevación de los P.O.E.; 
podría hablarse entonces de cierta especificidad para 
reducir la sintomatología esquizofrénica."?" 

Teniendo además en cuenta que en los primeros 
brotes esquizofrénicos puede hallarse un compromiso 
de conciencia que puede llegar a dar las formas confu­ 
sionales que menciona Alonso Fernández, podría es­ 
perarse que la naloxona actúe sobre esta instancia 
psíquica, dando secundariamente una mejoría en la 
atención, estrechamente vinculada al nivel de aquélla. 
La acción de la na1oxona sobre la atención ha sido ya 
comprobada en normales.1 1 1  11111 

De todos modos, y pese a sus pretendidas ventajas, 
cabe un uso prudente de este fármaco, ya que en 
algunos trabajos se ha reportado un incremento en el 
deterioro de estos pacientes por su utilización.:" i1ooi 

De todos modos, existen también estudios de trata­ 
miento por 5 días con resultados nulos,"?" que no 
hacen mención alguna al deterioro, pese a lo prolon­ 
gado de su utilización. 

Cabe, por todo lo apuntado, que la naloxona, por 
su corta vida media y por los eventuales inconvenien­ 
tes que pudiera llegar a ocasionar en tratamientos 
prolongados, continúe siendo un elemento promisorio 
para experiencias breves y regladas, en las que ha 
mostrado eficacia.?" 111'' No parece ocurrir lo mismo 
con sus usos terapéuticos. 

2. Esquizofrenia por deficiencias endorfínicas 

Esta hipótesis opuesta a la anterior se apoya en 
ciertos hechos experimentales y clínicos. 

)acquets y Marks (19761 atribuyeron el efecto cata­ 
léptico de la beta-endorfina en las ratas a una acción 
neuroléptica, y los síntomas de la esquizofrenia a un 
déficit endorfínico=". En consecuencia, algunos inves­ 
tigadores han administrado opioides a pacientes esqui­ 
zofrénicos, observando un alivio de algunos síntomas. 
En estos estudios se utilizó beta-endorfina y análogos 
de los cortos pentapéptidos. Adicionalmente se obser­ 
vó que un fragmento de la gamma-endorfina, la des- 
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tir-gamma-endorfina, que no tiene actividad opiácea, 
sería también efectiva IVerhoeven y col. 1111�11. Jorgens­ 
son y col. refirieron una acción favorable en 8 esqui­ 
zofrénicos de la FK-33.824, un análogo de la Met­ 
encefalina, en estudios a simple ciego.?' ... �,, 

3. Una endorfina anormal como 
causa de esquizofrenia 

Wagemaker y Cade, quienes aseguran que sus en­ 
fermos·esquizofrénicos mejoran mediante la bernodiá­ 
lisis (contrariamente a otros autores que sólo logran 
resultados negativos), piensan que una endorfina anor­ 
mal es la responsable de la psicosis. Esta endorfina se 
acumularía en la sangre, y sería eliminada gracias a la 
diálisis. Palmer y Erwin la habrían identificado como 
leu-endorfina. Desafortunadamente, estos hallazgos 
no han podido ser confirrnados."?" �11  

4. Desequilibrio homeostático entre 
diversas endorfinas 

Esta teoría ha ·sido propuesta por De Wied y col., 
quienes han sostenido que la insuficiencia de ciertas 
endorfinas (des-tirosina-gamma-endorfina) daría lugar 
a la esquizofrenia.'!" 

En 1979 formularon hipótesis muy originales acer­ 
ca de los efectos comparativos de diversas endorfinas 
sobre el comportamiento." .. , iui De Wied estimaba que 
era posible distinguir dos grupos de endorfinas, que 
actuarían siempre en sentido opuesto sobre ciertos 
comportamientos. Uno de estos grupos incluye a la 
alfa-endorfina, la beta-endorfina y péptidos afines, que 
facilitarían el aprendizaje y la memoria de la rata, es 
decir, tendrían efectos estimulantes comparables a los 
de las anfetaminas. El otro grupo está constituido por 
la gamma-endorfina 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 y la memoria, o sea 
que tienen efectos inhibitorios comparables a los de 
los neurolépticos. El equipo de De Wied comprobó, 
asimismo, que la des-tir-gamma-endorfina, que no po­ 
see efectos morfínicos, existe normalmente en el ce­ 
rebro. 

Estas diferencias farmacológicas entre la gamma­ 
endorfina y la des-tir-garnrna-endorfina sugirió a De 
Wied realizar el siguiente experimento: puesto que los 
neurolépticos se utilizan en el tratamiento de los es­ 
quizofrénicos, administró des-tir-gamma-endorfina a 
estos pacientes observando una mejoría comparable a 
la producida por neurolépticos. De Wied propuso en­ 
tonces una teoría "endorfínica" de la esquizofrenia: en 
el hombre normal la beta-endorfina sería el precursor 
de la gamma-endorfina, que a su vez sería 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 aminoácidos). La des-tir-gamma­ 
endorfina sería una especie de neuroléptico endóge­ 
no. En el esquizofrénico un fallo metabólico imposibi­ 
litaría la producción de gamma-endorfina y por ende 
la de des-tir-gamma-endorfina. Privado de este "neu­ 
roléptico endógeno protector", el esquizofrénico esta­ 
ría sometido además a la acción de un exceso de 
beta-endorfina, puesto que ésta no sería convertida en 
gamma-endorfina. La endorfina en exceso podría pro­ 
ducir entonces efectos anfetamínicos y ocasionar los 
síntomas esquizofrénicos. 



Aunque la teoría es interesante, no todos los inves­ 
tigadores han observado que la des-tir- gamma­ 
endorfina tenga efectos neurolépticos. Se debe resaltar 
además que no todos los investigadores han encontra­ 
do siempre efectos antagónicos sobre la memoria en­ 
tre· alfa y beta-endorfina, por una parte, y gamma­ 
endorfina y des- tir-gamrna-endorfina, por la otra."!" 

Así, Le Moal ha podido demostrar que los efectos 
de los dos grupos de endorfinas pueden ser opuestos o 
actuar en el mismo sentido.?" iui Estos resultados su­ 
gieren que los efectos de las endorfinas sobre la me­ 
moria podrían ser indirectos. Según las tareas que se 
considere, actuarían en un sentido o en el otro. Los 
recientes trabajos de Lía Prado de Carvalho sobre la 
des-tir-gamma-endorfina han demostrado que los efec­ 
tos de ésta sobre el aprendizaje en el ratón 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 relación entre fallo metabólico de las 
endorfinas y enfermedad mental."?" Ji41 

La interpretación psicológica de los efectos de las 
"morfinas cerebrales" ha permitido demostrar numero­ 
sas relaciones con los aspectos endocrinos de la res­ 
puesta al estrés y simultáneamente 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 intervendrían en la regulación de algunos 
aspectos del comportamiento emocional. El gran nú­ 
mero de receptores opioides hallado en el sistema 
límbico (centro regulador de las emociones) aboga a 
favor de esta hipótesis."!" 

5. Desequilibrio entre los sistemas 
dopaminérgicos y endorfínicos 

El neostriatum (núcleo caudado y putamem), la 
substantia nigra y el núcleo rojo poseen una gran 
concentración de receptores opiáceos [Olson y Olson, . 
Pearson y col., Snvder'?"]. El globus pal/idus, el neos­ 
triawm y la substantia nigra poseen una alta concen­ 
tración de encefalinas, y se han observado interneuro­ 
nas presumiblemente encefalinérgicas en el núcleo 
caudado [Adler, Bunney y col., Elde11�·11]. Además, la 
despolarización del neostriatum "in vitro" libera ence­ 
falinas [Sawynok y col.11241] y la morfina aumenta la 
frecuencia de descarga de la substantia nigra [Moore y 

col."!"]. Los opiáceos modifican el comportamiento 
motor en forma variable, según el sitio de aplicación, 
la dosis y la presencia de lesiones o de otros fármacos 
[lwarnoto y col., Diamond y col. 11241]. Estos efectos 
parecen mediados por acciones sobre neuronas dopa­ 
minérgicas (lwamoto y col., Me Millen11H']. Se han 
detectado receptores opiáceos en terminales dopami­ 
nérgicas del striatum IMoore y col.":" y los opiáceos 
endógenos y exógenos aumentan el recambio de do­ 
pamina [Me Millen'114']. Es de interés que el desarrollo 
de tolerancia a los efectos extrapiramidales de los 
antipsicóticos, que son antagonistas de la dopamina, 
es paralelo a un aumento de concentración de encefa­ 
linas en el SNC IBunney y col.":"]. Diamond y Bori­ 
son sugirieron que las encefalinas pueden modifi­ 
car la transmisión nigroestriatal por medio de recep­ 
tores presinápticos excitatorios y pos-sinápticos inhi­ 
bitorios."?' 124, 

Reissine, Rossor, Spoke, \versen y Yarnamura'?' 
han comparado 1 1  cerebros de esquizofrénicos (muer­ 
tos por suicidio o por neumonía) con 1 1  cerebros de 
sujetos controles (enfermos neurológicos fallecidos por 
accidentes o insuficiencia cardíaca). El estudio de los 
receptores pos-sinápticos dopaminérgicos se realizó 
mediante acoplamiento de Hj-espiropendol en el 
striatum. El estudio de los receptores opiáceos se efec­ 
tuó con Hj-naloxona. Se encontró un incremento en 
el número de los receptores dopaminérgicos en puta­ 
men y núcleo caudado de los esquizofrénicos, y una 
pérdida de receptores opiáceos en el núcleo caudado, 
pero no en el putamen ni en el córtex frontal. Estos 
resultados parecen no estar ligados a los neurolépticos 
que recibían los esquizofrénicos en el momento de su 
muerte, porque 3 de ellos no los consumían: eran 
tratados con electrochoque, arnital o insulina.'?' Por 
otra parte, Owen y col. demostraron una elevación de 
receptores dopaminérgicos en esquizofrénicos sin tra­ 
tamiento neuroléptico desde un año antes de su 
muerte. iw Estos autores sostienen que la concentración 
de endorfinas {sin precisar cuáles) está elevada en el 
cerebro de los esquizofrénicos, lo que disminuiría la 
liberación de dopamina y aumentaría la densidad de 
receptores dopaminérgicos a nivel del cuerpo estriado, 
y provocaría una desensibilización de los receptores 
opiáceos en el núcleo caudado.'!" Esto concordaría 
con algunos hechos observados en investigación bási­ 
ca: se ha demostrado que ratas tratadas con beta­ 
endorfina presentan una respuesta incrementada a la 
apomorfina, agonista doparninérgica.'!" 

También se ha señalado que el descubrimiento de 
un fragmento de colecistokinina (CCK-27-33) que tie­ 
ne actividad opioide puede aportar nuevas luces a la 
cuestión [$chiller y col."?"]. Este péptido parece co­ 
existir con la dopamina en las mismas neuronas e 
inhibe la liberación de dopamina en la región del 
nucleus accumbens, tubérculo olfatorio en el cerebro 
de rata [Hókfelt y col.n1"1]. Se podría especular pen­ 
sando que un desequilibrio entre este péptido y las 
aminas podría ser un factor etiológico en la esqui­ 
zofrenia. Se requieren nuevas investigaciones para 
establecer las implicancias plenas de estas obser­ 
vaciones.'?" 

El efecto estimulante de las endorfinas sobre la 
secreción prolactínica parece vincular también a los 
sistemas dopamínicos y endorfínicos. Los neurolépti­ 
cos, que bloquean los receptores dopamínicos, tam­ 
bién estimulan la liberación de prolactina. Un modelo 
explicando esta observación ha sido presentado [La­ 
brie y col.!'!"]. Las fibras encefalínicas, actuando pre­ 
sinápticamente sobre las neuronas dopaminérgicas 
bloquean la liberación de dopamina. Las encefalinas 
parecen ejercer una acción tónica sobre la liberación 
de dopamina; la naloxona puede anular un bloqueo 
de la secreción de prolactina, tanto en los animales 
como en el hombre.'?" 

Otra posible explicación basada sobre las interac­ 
ciones con múltiples receptores dopamínicos ha sido 
descrita muy recientemente [Baxter y col.11H'1]. Estudios 
en animales han demostrado concentraciones aumen­ 
tadas de Met-encefalina en neostriatum, globus pal/i­ 
dus y nucleus accumbens luego del tratamiento cróni­ 
co con haloperidol y clorpromazina. Sin embargo, la 
clozapina, un agente anti psicótico no cataleptogénico, 
no tiene efectos sobre el contenido de Met-encefalina 
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en cualquier tratamiento, agudo o crónico. la cloza­ 
pina puede actuar sobre los receptores dopamfnicos 
tipo 11, mientras que los otros neurolépticos menciona­ 
dos actúan sobre ambos tipos de receptores doparni­ 
nérgicos, 01 y D2, indistintamente [Baxter y col.0151]. 

No obstante, en uno de los estudios realizados en 
humanos, la clozapina produjo una disminución de 
los tenores de endorfinas en el LCR y mejoró los 
síntomas de los pacientes [Lindstróm y col.'l351]. Esto 
sucedió también en enfermos que fueron tratados con 
otros neurolépticos. Es importante señalar aquí que en 
el estudio citado las endorfinas en el lCR no fueron 
identificadas como el péptido Met-encefalina.1m1 

En otro estudio se mostró un incremento en la 
secreción de beta-endorfina en ratas tratadas con halo­ 
peridol. Ha sido también descrito que los neurolépti­ 
cos como el haloperidol incrementan la concentración 
de una sustancia del tipo de la beta-endorfina en plas­ 
ma, un efecto probablemente mediado por vía del 
bloqueo de receptores doparnjnícos.v= 

La lista de observaciones sugiriendo una relación 
entre los sistemas dopamínicos y endorfínicos es im­ 
ponente. De todos modos, la mayoría de estos estu­ 
dios involucraron animales experimentales, y más in­ 
formación es necesaria en lo concerniente al papel de 
semejantes interacciones en la patogenia de la 
esquizofrenia.'?" 

Por otro lado'?' el antígeno HlA-CRAG-A 1 delimi­ 
taría un subgrupo de pacientes con dificultades en la 
capacidad del sistema dopamínico para modular la 
sensibilidad de sus receptores, evaluada mediante el 
test de respuesta de PRL (niveles de prolactina en 
plasma) al haloperidol. Esta población se manifestaría 
clínicamente con esquizofrenias de tipo hebefrénico, 
con síntomas 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 que actuaría sobre un sistema 
endorfínico lábil. Esta concepción coincide con la de 
Henry Ey, ya que implica que biogénesis y sociogéne­ 
sis, en un doble movimiento de intercambio, partici­ 
pan en la producción de la esquizofrenia."?" 

ACCION DEL ESTRES SOBRE LOS 

NEUROPEPTIDOS 

Amir y coJ.191 refieren que se ha demostrado que las 
endorfinas están involucradas en las reacciones afecti­ 
vas frente a un gran número de agentes estresantes, 
incluyendo shocks eléctricos, inmovilización, ruido, 
calor, injurias físicas, separación, aislamiento, agre­ 
sión y novedad. Proponen estos autores la hipótesis de 
que el comportamiento psicótico está relacionado con 
un sistema endorfínico inherentemente lábil activado 
por estrés, lo cual encaja bien con los conocimientos 
actuales sobre relaciones funcionales entre endorfinas 
y sistemas dopaminérgicos centrales. la hipersecre­ 
ción repetida de endorfinas en respuesta a estrés psi­ 
cológico recurrente, podría conducir al desarrollo de 
una supersensibilidad de los sistemas dopaminérgicos 
del cerebro." ii.i 

En el estrés, la beta-endorfina y la ACTH son secre­ 
tadas conjuntamente en cantidades equimolares, co­ 
mo así también se produce hipersecreción de beta­ 
lipotrofina.t''" ii.i La beta-endorfina secretada estimula 
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la liberación de prolactina. los estímulos que causan 
liberación de beta-endorfina y de ACTH podrían libe­ 
rar otras endorfinas que actuarían también como ago­ 
nistas naturales de la secreción de prolactina.P?" El 
sitio exacto donde actúa el opiáceo para regular su 
secreción todavía no está claro; podría incluir efectos 
sobre las células pituitarias o efectos indirectos actuan­ 
do sobre cerebro.(}()(), m. 3151 La prolactina, además de 
sus acciones propias podría aumentar el metabolismo 
de algunos neurotransmisores cerebrales. Esto redun­ 
daría en una facilitación de la transmisión de los im­ 
pulsos nerviosos en ciertos circuitos neuronales del 
cerebro. (loo. 314i Se ha señalado que la secreción de 
beta-endorfina hipofisaria en los estados de estrés pa­ 
rece permitir, indirectamente, una facilitación de la 
actividad nerviosa cerebral que favorecería las reac­ 
ciones rápidas de alerta, huida y lucha, todas ellas 
importantes en situaciones peligrosas. 1100- 

114
) Las en­ 

dorfinas modulan la percepción del dolor y partici­ 
parían en la regulación de mecanismos conductuales 
y neuroendocrinos, por lo que algunos autores su­ 
gieren que los opiáceos endógenos serían un esla­ 
bón modulador entre la secreción pituitaria y la per­ 
cepción sensorio-emocional. 1300• m, Es sabido que el 
sistema pituitario adrenal es activado por estímulos 
estresógenos. Experimentos en ratas inmovilizadas 
y sometidas al frío (esta condición produce lesio­ 
nes ulcerosas gástricas al cabo de unas pocas horas) 
permitieron observar que la incidencia de lesiones 
gástricas es mucho más severa en animales pretra­ 
tados con naloxona, bloqueador específico de los 
receptores opiáceos. Por el contrario, las úlceras 
prácticamente no aparecieron en ratas sometidas a 
las mismas condiciones ,  pero pretratadas con 
morfina."?" m, 

Existen gránulos en la médula adrenal humana que 
poseen leu y Met-encefalinas, las que podrían tener 
efectos sobre la actividad neuronal de carácter inhibi­ 
torio [Kosterlitz"?"]. la leu-encefalina también libera 
prolactina por vía de mecanismos serotoninérgicos. 
Ante situaciones de estrés la liberación de hormonas, 
tales como la adrenalina y la noradrenalina, estimulan 
corazón, músculo, etc., favoreciendo una respuesta 
global y rápida del organismo ante el peligro.°0(1

, 
1141 

Por otra parte, en el estrés la liberación de encefalinas 
por la médula adrenal es paralela a la secreción de 
beta-endorfina por la hipófisis, como han señalado 
Izquierdo y col. nuoi 

Tanto las encefalinas como la beta-endorfina tie­ 
nen efectos durante el estrés sobre las respuestas 
emocionales, aunque utilizan vías diferentes: las 
endorfinas actúan sobre la hipófisis anterior; en 
cambio, las encefalinas, sobre la hipófisis posterior 
y la médula adrenal. Estas últimas actuarían como 
neurotransmisores y las primeras como neurohormo­ 
nas.noo. w, Bloom postula que la hipótesis más simple 
sería que los neuropéptidos podrían ser utilizados 
como señales de alarma que operan cuando la su­ 
pervivencia del organismo está amenazada, e in­ 
crementarían la atención al medio que lo rodea; por 
el contrario, la ausencia de estas señales indicaría al 
animal que está a salvo. Se trataría de mensajes de 
supervivencia dados por los neuropéptidos, los 
cuales contribuirán a integrar formas complejas de 
conducta.r= 171 



LOS HECHOS CLINICOS 

Como ha sido referido, el hecho de que la nalorfi­ 
na y la cyclazocina dan síntomas psicoticos hizo pos­ 
tular a Martín y col. la existencia de un receptor 
separado, el receptor delta.085) 

Por otro lado, es sabido que los esquizofrénicos no 
responden a numerosos estímulos sensoriales. Davis y 

col. refieren anomalías en los potenciales evocados 
produc idos  por est ímulos  v isuales en esqui­ 
zofrémcos.v'"- 791 que se corrigen con naltrexona [Davis 
y col116\1]. Se ha referido asimismo remisiones dentro 
de minutos de alucionaciones auditivas mediante el 
uso de la naloxona en esquizofrénicos [Cunne y 

col.11ª�']. 

Por lo dicho, se ha sugerido que las alteraciones 
esquizofrénicas, en lo sintomatológico, pueden res­ 
ponder tanto a alteraciones de la distribución regional 
como a cambios cuantitativos de los agentes neuroac­ 
tivos, y también a la producción de una toxina con un 
especial perfil de receptor. Puede entonces depender 
del área en que se encuentre aumentada la sintomato­ 
logía que se preseme."?' 

DOSAJE DE ENDORFINAS EN LOS 
ENFERMOS PSICOTICOS 

1 . Dosajes en la sangre 

Brambilla, Genazzini y col. presentaron en Floren­ 
cia (1980) los resultados de los dosajes de la beta­ 
endorfina y de la beta-lipotropina de la sangre de 1 1  
esquizofrénicos varones (1 O hebefrenias y 1 paranoia) 
con un rango de edad de 23 a 58 años y una antigüe­ 
dad de la enfermedad de 5 a 29 años. Los sujetos 
fueron liberados de todo tratamiento por lo menos 1 O 
días antes. Otro dosaje fue practicado después de 
1 O días de la administración de haloperidol, a una 
dosis de O, 1 mg/kgidía. Los niveles de beta-lipotropina 
fueron normales antes y después de la administración 
del haloperidol. En lo que respecta a la beta-endorfina 
fue hallada en su nivel normal en 8 enfermos (quizá 
muy baja en 3), y extremadamente elevada en 6 hebe­ 
frenias. Después de la administración de haloperidol, 
los autores registraron fluctuaciones por arriba y por 
debajo del nivel preterapéutico, difícilmente interpre­ 
tables [Genazzini y col.1�111. 

Por otro lado, el aumento de una sustancia del tipo 
de la beta-endorfina en plasma y LCR de esquizofréni­ 
cos fue encontrada por Emrich y col .1 ufii 

2. Dosajes en el LCR 

Domschke y col. encontraron, por el método de 
Hóllt, una tasa de endorfinas 10 veces más elevada en 
7 esquizofrénicos en fase aguda y una tasa 50 % infe­ 
rior en 1 O esquizofrénicos crónicos. Los sujetos de 
control eran enfermos neurológicos crónicos, de los 
cuales 1 O padecían 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 relación entre niveles de endor­ 
finas en el LCR y numerosas variables clínicasY851 

Lindstróm y col. presentaron un estudio realizado 
sobre 53 pacientes esquizofrénicos no seleccionados, 
de los cuales 23 eran hebefrénicos, 5 catatónicos, 

4 paranoides y 21 indiferenciados. Cuando fueron 
comparados con voluntarios sanos, 72 % de los pa­ 
cientes tenía niveles de endorfinas elevados en el LCR, 
con los niveles más altos en el grupo hebefrénico, que 
se caracterizó por su gran riqueza clínica, lo cual daría 
pie para suponer que existe una correlación entre am­ 
bas variables. uss) 

Son interesantes también los estudios de Rimón y 
cot.v"' Ellos realizaron observaciones según las cuales 
los niveles de endorfinas·, cuando están 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 crónicos. Los recidivantes 
incluyeron aquellos que habían sido previamente tra­ 
tados con neurolépticos, pero que fueron admitidos 
nuevamente en el hospital, usualmente como conse­ 
cuencia de una medicación discontinua. Los esquizo­ 
frénicos crónicos habían estado sin neurolépticos por 
lo menos por dos semanas antes del día cero. Para 
cada paciente, dos y a veces tres muestras fueron 
obtenidas antes del tratamiento, y luego a los 30 a 
60 días de éste con medicación estándar de flufena­ 
cina. En los casos crónicos los niveles de endorfinas 
fueron significativamente más bajos que en los agu­ 
dos. El tratamiento con neurolépticos bajó significa­ 
tivamente los niveles de endorfinas en los casos agu­ 
dos. Los hallazgos, asimismo, mostraron que la caída 
observada en los casos agudos en la segunda muestra 
era frecuentemente más pronunciada que en la terce­ 
ra, sugiriendo esto la aparición de procesos adaptati­ 
vos.'?" 1e;1 

Otras investigaciones, dosando LCR por radioin­ 
munoanálisis, han demostrado niveles incrementados 
de un material del tipo de las beta-endorfinas en 7 
esquizofrénicos paranoides con alucinaciones auditi­ 
vas. Este estudio además refiere que los esquizofréni­ 
cos agudos tienen tenores de beta-endorfina 1 O veces 
más altos que los controles, mientras que en los esqui­ 
zofrénicos crónicos su concentración es 50 % más 
baja que lo normal [Domschke y col.t-31151]. Coinciden­ 
temente, y como ya fuera mencionado, Emrich y col. 
también encontraron un aumento de un material del 
tipo de la beta-endorfina en el plasma y LCR de los 
esquizofrénicos.r's" Estos niveles se normalizan al ce­ 
der los síntomas.m,,. 1�11 

Se ha visto anteriormente que los autores escandi­ 
navos habían encontrado en los esquizofrénicos sin 
tratamiento psicotrópico fracciones endorfínicas eleva­ 
das (Wahlstr6m y col.v'']. Finalmente según Verhoe­ 
ven, la des-tir-gamma-endorfina habría sido reciente­ 
mente encontrada en el LCR humano por de Wied y 
col., así como la gamrna-endorfina.'-" 

Otro trabajo de sumo interés fue presentado por 
Pickar y Bunney, quienes se abocaron al estudio del 
líquido cefalorraquídeo en diversas enfermedades 
mentales. Los autores dosaron actividad opioide total 
por pruebas con radiorreceptores en 94 pacientes psi­ 
quiátricos sin medicación con diagnósticos de esqui­ 
zofrenia en 27 casos, psicosis esquizoafectiva en 14, 
depresión en 35, manía en 13 y anorexia nerviosa eri 
5. Asimismo, se utilizaron 41 controles normales. Ob­ 
servaron que los varones esquizofrénicos tenían me­ 
nos actividad opioide que los controles varones, mien­ 
tras que las mujeres esquizofrénicas tenían tenores 
similares a las mujeres controles. No fueron encontra- 
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das otras diferencias entre los grupos patológicos y los 
controles, ni entre los patológicos entre sí. La activi­ 
dad opioide durante la manía y la depresión en 4 
pacientes rrtaníaco-depresivos demostraron elevacio­ 
nes durante la manía comparados con la depresión. La 
inmunorreactividad de la beta-endorfina fue valorada 
en el LCR de un subgrupo representativo, de 66 pa­ 
cientes y 33 controles. También, según 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 manifestación 
del déficit de ciertas endorfinas o su disbalance, se 
han administrado estas sustancias y analizado los re­ 
sultados terapéuticos 

Kline y col. 1411 inyectaron hasta 1 O mg por vía en­ 
dovenosa de beta-endorfina a diversos tipos de enfer­ 
mos psiquiátricos. Los resultados referidos por ellos 
sufrieron una durísima crítica, fundamentalmente por 
el método utilizado (Me Kay,""). 

Angst'": (1978) administró 1 O mg de beta-endorfina 
endovenosa a enfermos maníaco-depresivos, obser­ 
vando un cambio del estado depresivo al maníaco, 
pero, al igual que el estudio anterior, no se realizó 
mediante un estudio controlado con placebo y doble 
ciego. 

Berger y col.'": {1980) afirman que en un trabajo 
con 1 O enfermos esquizofrénicos sin medicación, por 
inyección rápida endovenosa de 20 mg de beta­ 
endorfina, registraron mejorías en 6 sujetos a nivel de 
la conducta, pero nada revelable clínicamente. Con­ 
trariamente, Cerner y col.,((•• ""411 (1980) en un trabajo 
sobre 8 esquizofrénicos y 1 O deprimidos, administra­ 
ron en inyección lenta (30 minutos) 1 O mg de beta­ 
endorfina. Nueve depresivos mejoraron por un lapso 
de 24 horas, pero refirieron agravación en 6 esquizo­ 
frénicos: mayor retracción, distorsión psicótica, agresi­ 
vidad al día siguiente, y probablemente alucinaciones. 
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Por otro lado, los equipos holandeses de de Wied, 
Verhoever, Van Ree y otros, han llamado la atención 
al anunciar que en una serie de 14 esquizofrénicos 
crónicos resistentes a los neurolépticos, 1 1  mejoraron 
en algunos días por inyección de la des-tir-garnma­ 
endorfina; gracias a ello, 4 pudieron abandonar el 
hospital.'?' Este compuesto es un derivado gamma­ 
endorfínico. Para ellos, las endorfinas desarrollarían 
en general dos tipos de acciones: morfinomiméticas 
(la pérdida del aminoácido terminal suprime este efec­ 
to), y retardo de la extinción del comportamiento de 
evitación condicionada. Este último sería un efecto 
independiente de los receptores opiáceos, ya que per­ 
siste después del bloqueo de éstos por la naloxona. 

La gamrna-endorfina se aparta de este esquema y 

facilita la extinción del condicionamiento en animales 
al igual que los neurolépticos (el haloperidol en parti­ 
cular). Así, la des-tirosina-gamma-endorfina ha perdi­ 
do sus propiedades analgésicas, pero conserva efectos 
sobre el comportamiento. Es considerada por los auto­ 
res como neuroléptico-símil. Como no presenta los 
efectos sedantes y locomotores típicos del haloperidol, 
ha supuesto que se trata de un neuroléptico endógeno 
de mayor especificidad. En 1980, de Wied, Verhoe­ 
ven, Van Ree y Van Praag confirmaron sus resultados 
en una serie de 22 esquizofrénicos, pero, lamentable­ 
mente, otros 3 equipos de investigadores encontraron 
resultados negativos (Emrich y col., Manchada e 
Hirsch, Bourgeois y col. c•111. Esta evidencia permite 
sospechar que el equipo holandés fue presa de su 
entusiasmo. 

CONCLUSION 

Si bien es ya un hecho la intervención de los 
P.O.E. en la patogenia de la esquizofrenia, existen 
aún numerosas contradicciones y oscuridades que 
obligan a una situación de cautela frente a los hechos 
ya corroborados y las novedades en el tema. 

Tanto más se puede decir de las conductas tera­ 
péuticas devenidas de estas concepciones, que obli­ 
gan a la prudencia hasta tanto se clarifiquen debida­ 
mente los muchos rincones de este laberinto. 
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