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RESUMEN

Se hacen anotaciones histéricas breves acerca de los productos opidceos o morfinomiméticos y de los usos que se les daban
desde que se descubrieron sus caracteristicas farmacolégicas.

Se describe el mecanismo de accién de estas substancias, asi como su estructura molecular y los niveles donde actuan:
sistema nervioso central, médula espinal e intestino.

Se anotan las caracteristicas principales de estas substancias: 1. Actiian en concentraciones pequeiias. 2. Su actividad es
influida con facilidad por cambios en su estructura quimica. 3. Pueden ser antagonizadas selectivamente. 4. La actividad de los
antagonistas puede también influirse con facilidad por cambios en su estructura quimica.

El autor hace consideraciones acerca del concepto ‘‘receptor’’ y emite su opinion respecto a que debe tomarse con muchas
reservas.

De la misma manera, opina que existen muchas controversias a este propdsito y que para comprender su existencia es necesa-
rio analizar los hechos de manera secuencial: 1. Llegada de la molécula al receptor. 2. Reaccion de la molécula al receptor. 3. Resul- +
tado de esa reaccibn.

Se hace una relacion de las diferentes hip6tesis al respecto y se agregan las citas bibliograficas consultadas.

SUMMARY

Some histornical viewpoints are done about the morphinic and compunds and the use then have since the discovery of their
pharmacological characteristics.

The mechanism of action, the molecular structure and the level they act: central nervous system, spinal cord and gut, are
described this substances.

The principal characteristics of this substances are: 1. They act in low concentrations. 2. The activity easly affected by the
changes in their chemical structure. 3. They can be selected antagonisted. 4. The activity of the antagonisted can also be easly
affected by changes in their chemical structure.

The author considers the ‘‘receptor’’ concept and in his opinion such concept has a lot of doubts.

He also express that the are many controversies about this propouse and that is necessary to analyze, the facts in a secuencial
view: 1. Arrival of the molecula to the receptor. 2. Reaction of the molecula to the receptor. 3. Result of this reaction.

INTRODUCCION can en la literatura médica mundial, acepta e in-
: corpora a sus recursos las ideas y técnicas-que
EN la época actual la anestesiologia evolu- demuestran utilidad y ventaja y abandona las
ciona de manera importante; interesada en que hasta ahora parecian buenas e incluso éx-
su progreso, atiende los informes que se publi- celentes.

*Departamento y Catedra de Anestesiologia y Reanimacién. Facultad de Medicina de la Universidad Central. Barcelona, Es-
pafia.
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Quiero expresar mi preocupacion por esta
situacién, pues debo decir que, en mi opinién,
no siempre estan totalmente justificados estos
cambios y que en muchas ocasiones los consi-
dero incluso peligrosos, pues es notorio que ni
todos los especialistas pueden dominar todas
las técnicas, ni debe abandonarse una técnica
que ha acreditado sus excelencias y su innocui-
dad en miles dz aplicaciones y de la cual cono-
cemos perfectamente sus posibilidades, para
adoptar otra cuyas motivaciones quiza no estan
completamente esclarecidas.

Ni todo se puede aplicar a todos, ni todos
estamos en condiciones de usarlo.

No es mi intencidn lesionar la susceptibili-
dad cientifica ni profesional de ningin compa-
fiero con estas palabras, pero creo que todos
estamos de acuerdo con la frase tantas veces
repetida: Las posibilidades, el valor real y 10s re-
sultados de una técnica, estan mas en la per-
sona que la aplica, que en la técnica en si.

Quiza esta introduccidon pueda parecer un
tanto prolija o quizéd excesivamente extensa,
pero creo que es solo la necesaria para advertir-
nos que en ocasiones ‘‘para ser los primeros”,
comenzamos a usar técnicas 0 drogas nuevas,
de las que en realidad sabemos poco, no nada
mas nosotros, sino sus mismos descubridores
y los investigadores mas acreditados, quienes
no han logrado ain pasar del campo de las hi-
pétesis o de las teorias.

Es indiscutible que una de las bases funda-
mentales de la anestesiologia, es la analgesia.l

Sin una completa, correcta y controlada
abolicién del dolor, antes, durante y después
del acto anestésico-quirtrgico, sélo habremos
conseguido hacérrealidad ‘una infima parte-de
lo que se espera de nuestro saber meédico y se-
remos, consciente o inconscientemente, unos
fracasados dentro de nuestra especialidad.

Como es légico, consideramos que para
obtener esta imprescindible abolicién del do-
lor, no existen problemas mayores, ya que tene-
mos a nuestra disposicién varios grupos de far-
macos o drogas de potencia creciente, capaces
de evitar su aparicion o de hacerlo desaparecer
si ya existe, ya que con ellos y con las diversas
técnicas descritas para su administracién, re-
sulta practicamente imgosible que aparezca o
persista dolor alguno.2 3.4

No vamos a tratar el por qué unos denomi-
nan narcéticos a estas drogas, y otros las lla-
man analgésicos, ni en las posibles diferencias
de unos y otros; trataremos de ellas agrupando-
las simplemente en una denominacién comdun,
sin duda sélo parcialmente correcta; opiadceos
o quiza mejor, morfinicos o morfinomiméticos.

Esto se basa en un hecho realmente tras-
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cendental para la historia de la medicina, el que
se produjo cuando en 1803 Sertuner aislé y des-
cribié un alcaloide del opio al que llamé morfi-
na, en honor del mitolégico Morfeo (dios del
suefio).5

Aunque sé6lo sea de manera anecddtica,
quiero recordar que los sumerios, 4000 aios an-
tes de Jesucristo hablaban de los efectos psi-
colégicos del opio; que Teofrasto en el siglo
antes de Jesucristo, cita en sus escritos al jugo
de la adormidera; que el nombre opio viene del
griego jugo, pues se obtenia del jugo de las
capsulas de adormidera; que llegd a Europa
traida por mercaderes arabes y que se atribuye
a Paracelso (1493-1541) la elaboracion del lau-
dano.b

Si inicialmente, se hacia una incision en
las capsulas inmaduras de la Papaver somnife-
rum y del exudado lechoso que salia a través de
ella se obtenia opio, no se ha evolucionado en
absoluto al respecto y ahora ese exudado le-
choso se deja secar hasta que se convierte en
una masa gomosa de color pardo que, después
de ser deshidratada, se pulveriza 5para obtener
lo que se denomina opio en polvo.” Este contie-
ne aproximadamente 25 alcaloides, de los que
apenas cinco tienen utilidad en medicina; la
morfina constituye el diez por ciento del peso
total del polvo (cuadro l).

CUADRO |

Familia Alcaloide Por Accion
quimica natural  ciento fundamental

en polvo en opio

Morfina 10  Anligésica

Fenantrenos Codelna 0.5 Antitusigena
Tebaina 0.2 Convuisivante
Papave-
rina 1 Relajante del muscu-

loliso
Bencilisoquinolinas

Nosca-

pina 6 Antitusigena

La estructura quimica de la morfina no se
conocié hasta 1925, cuando Gulland y Robin-
son establecieron su férmula (figura 1).

La morfina, aunque con grandes dificulta-
des, puede prepararse en el laboratorio de ma-
nera sintética, en cambio, sus derivados resul-
tan faciles de sintetizar mediante modificacio-
nes sencillas de la molécula de la morfina. Por
ello, se dispone ahora de gran namero de pro-
ductos de sintesis que por su accidon o activi-
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Figura 1. Férmula estructural de la morfina.

dad farmacolégica semejan o imitan las activi-
dades de la morfina de la que derivan mas o me-
nos directamente, a los que denominamos mor-
finomiméticos o, en atencion mayor a la semati-
cade su origen, opiaceos.d

CUADRO Il

1. Derivados del opio

—Naturales
—Semisintéticos
—Sintéticos

2. Analgésicos antitérmicos o analgésicos no
narcéticos.

3. Analgésicos no incluibles en ninguno de los dos
grupos anteriores.

47

Es precisamente por ello, que la morfina se
considera unanimemente como el punto de par-
tida y como el patrén con que se comparan to-
dos los productos que de ella se derivan, aun-
que existen, como ya se dijo, otras estructuras
quimicas que tienen accién analgésica morfini-
ca, sin relacién directa o estructural con la mor-
fina, pero que por su actividad, se denominan
también morfinomiméticos, sin que sean en
realidad opiaceos.®

En el cuadro Il se describen los grupos de
substancias que tienen propiedades analgési-
cas.

En esta comunicaciéon, como su titulo loin-
dica, se tratara s6lo de los opiaceos, es decir,
los incluidos en el grupo 1 de la clasificacion
anotadaen el cuadro |l y que se desglosan en el
cuadro lll; después se harareferencia al discuti-
do e hipotético tema de los receptores, que
hasta ahora nadie ha logrado demostrar morfo-
I6gicamente, pero de los que todos hablamos e
incluso nos atrevemos a describir como si se
tratara de algo muy conocido y perfectamente
demostrado o tan familiar a nosotros como la

. mediana, la basilica o la epiglotis de cualquiera
de nuestros pacientes.

Continuaremos nuestra exposicién prime-
ra con lo que se considera cientificamente es-
tablecido, para tratar después, con razonables
dudas, pero con respeto hacia todos los investi-
gadores de esa materia, 10 que esperamos que
pronto pueda conocerse de manera precisa y
absoluta.

MECANISMO DE ACCION

Tadas las substancias opiaceas menciona-

CUADRO Il ‘
OPIACEOS

Alcaloides S.emi-‘ Sintéticos
naturales sintéticos

Derivados del Derivados de la Derivados del Derivados del Derivados

morfinano fenilpiperidina difenitheptano benzomorfano “puente”
Morfina Heroina Levorfanol Meperidina Metadona Fenazocina Etoheptacina

Oximorfona Destrometorfan  Anileridina Isometadona Pentazocina Destro-

Fenoperidina
Alfaprodina

Piminodina

Fentanil

Sulfentanil

propoxifeno
Dextromoramida Ciclazocina
Dipipanona

Fenadoxona




48

das, bien conocidas quimicamente tienen, asi
mismo, acciones en el organismo humano que
se consideraron perfectamente estudiadas y
demostradas, pero ahora se sabe que algunas
de ellas requieren nueva revision, ya gue se pro-
ducen fenémenos poco explicables segun
aquellos conceptos clasicos.

La bibliografia respecto a los opiaceos es
mayor de 15 000 citas, por lo que sélo intento
comunicar algunos hechos fundamentales que,
aunque conocidos, es interesante recordar.

Los opiaceos actuan principalmente en
tres niveles; el sistema nervioso central, la mé-
dula espinal y el intestino. Su accién se produ-
ce precisamente y exclusivamente en estos ni-
veles porque en la estructura molecular de es-
tos farmacos todos tienen un anillo piperidini-
co o lo simulan a la perfeccién, aunque la repre-
sentacién de su estructura en forma planay bi-

dimensional sea muy diferente por la diversi-

dad de origenes de los distintos opiaceos.”: 8
Sin embargo, no todos actuan en el mismo
sentido, pues también es conocido que entre
los opiaceos existen algunas moléculas que an-

tagonizan los efectos producidos por otras, ya ¢

sea mediante un mecanismo de antagonismo
agonista, es decir conservando alguna de las
propiedades excitantes o depresoras de la mo-
lécula a antagonizar, 0 mediante un antagonis-
mo no agonista pero que les hace carecer de
estas caracteristicas comunes.®

Se sabe que la nalorfina, antagonista.ago-
nista, es un derivado alil de la morfina (figura 2),
en tanto que la naloxona, antagonista puro, es
un derivado alil de la oximorfona (figura 3) y la
pentazocina, antagonista agonista, un derivado
dimetilalil de la fenazocina (figura 4).

HO o] UH

Figura 2. Formula estructural de la nalorfina.

HO 0 (o)

Figura 3. Férmula estructural de la naloxona.
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Figura 4. Férmula estructural de la pentazocina.

Existen pues, muchas dudas al respecto,
asi como conceptos dudosos; a pesar de ello,
los opiaceos se usan cada vez mas y cada dia
en dosis mayores, quiza confiados en los resul-
tados satisfactorios que estas drogas proporcio-
nan; sin embargo, muy poco se sabe acerca de
los mecanismos mediante los que los opiaceos
y morfinomiméticos ejercen su acciodn.

Farmacodlogos de indiscutible competen-
cia cientifica mundial, después de tratar infruc-
tuosamente y en repetidas ocasiones, de des-
cubrir estos mecanismos, reconocen su fraca-
SO e impotencia para describir esa manera de
actuar desconocida de l0s opiaceos.

De los tres principales niveles de actua-
cién de los opiaceos y morfinomiméticos, se ha
concedido menor importancia al aparato diges-
tivo, por motivos que no seran considerados
ahora para dedicar la maxima atencion al siste-
ma nervioso, lugar de actuacion indiscutible-
mente mas trascendental por las consecuen-
cias producidas, mediante él, en el organismo
humano.

Por ello, y aunque la exposicion de los re-
sultados de diversos equipos de investigadores
parezca interrumpir la continuidad de esta ex-
posicién, pues resulta dificil hacerlo literaria-
mente, creo imprescindible anotar ahora estos
resultados:

Mule (1967) encontré que en cortes de teji-
do cerebral incubados con opiaceos o conse-
guidos de animales que recibieron antes de ser
sacrificados dosis muy grandes de morfina,
existe mayor afinidad e incorporacion de fosfo-
lipidos con fosfato marcado.

Clouet y Ratner (1967) describieron que los
cerebros de ratas a las que se administraron do-
sis muy grandes de morfina por via intraperito-
neal, tuvieron fijacién menor de leucina en sus
proteinas.11

Takemori revisé en 1968 la literatura acerca
de la accién cerebral de los opiaceos y citando
a numerosos autores comenta sus hallazgos,
entre los que se describe que la morfina y los
morfinomiméticos inhiben, a nivel central, la
hidrolisis de la acetilcolina; que disminuye la
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liberaciéon espontanea de este mediador en las
sinapsis, sin reducir por ello su sintesis; tam-
bién parecen provocar disminucién de la libera-
cion de noradrenalina en las fibras simpaticas
postganglionares a ciertos niveles; que su efec-
to analgésico es menor en animales a los que
mediante reserpina se han reducido a los nive-
les de 5-hidroxitriptamina cerebral; que la in-
yeccion intracisternal de iones de Cat+ *+ se
oponen a la accién analgésica de los opia-
ceos.1?

Pero los mecanismos siguieron siendo
desconocidos y asi ocurrié también con los lu-
gares precisos en que se situarian los opiaceos
para ejercer sus acciones en el organismo.

Una serie de hechos, demostraban que
existia algo especifico, sin duda muy relaciona-
do con la estereoisometria de los opiaceos,
pues aunque existen tipos levogiros y dextrogi-
ros, se comprobd que sélo existia actividad
analgésica en 0s tipos levdgiros .o levoisome-
ras (figura 5).13

ISOMERO LEVO
(activo)
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Inicialmente se intenté encontrar la rela-
cién que légicamente deberia existir entre las
areas y estructuras cerebrales implicadas en la
percepcién e integracién de los mensajes dolo-
rosos y las que selectivamente se demostrasen
como mas ricas en moléculas de opiéaceos alli
fijadas.

Es decir gue, por una parte, existen unas
zonas amplias con vias de conduccién rapida
que representan sistemas multisinapticos vy,
por otra, unas zonas mas especificas, con vias
de conduccién lenta: vias paleoespinotalamica
y espinorreticular. La segunda esta muy relacio-
nada con zonas cerebrales como el periacue-
ducto gris, el nicleo medial del talamo, el hipo-
talamo y otras regiones que son parte del siste-
ma limbico.

El primer hallazgo interesante del grupo de
Snyder,'% es que el acoplamiento o fijacién de
las moléculas marcadas de opiaceos, tienen
afinidades distintas por unas u otras areas, con
diferencias de hasta 30 a 1 (figura 6).

ISOMERQO DEXTRO
(:nactivo)

Figura 5.

Con el uso de técnicas de estudio nuevas
que recurrian a las moléculas marcadas con
isdétopos, se pudieron descubrir algunas areas
del sistema nervioso central, que por ser ricas
en dichas radiomoléculas, indicaban, sin duda,
una fijacién selectiva del opiaceo a los citados
niveles.14

Este hallazgo confirmo 1o ya establecido
en 1973 por el grupo de Kuhar' (cuadro IV).

La cantidad mas importante se fija a nivel
de la amigdala y dentro de ella, sobre el cuerno
anterior, en el que situa doble numero de mo-
léculas que en el posterior.

En la zona periacueductal del cerebro me-
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Figura6.
CUADRO V.
Regi6n Fijacibnen Regi6n Fijacién en
fmol./mg. proteinas fmol./mg. proteinas
*Hemisferios cerebrales *Areas.extrapiramidales
Polofrontal ....... .o 11.9 Cabezadel nucleocaudado ...................... 194
Gyrus temporal superior ........................ 10.8 Cuerpodel nucleocaudado ...................... 9.0
Gyrus temporalmedio ................ooiin.... 7.1 Coladeinucleocaudado ................c.cnna.... 89
Gyrus temporalinferior ......................... 6.0 PUtamen ... ... e e, 7.7
Gyrusprecentral .......... ... ... 3.4 Globuspallidus ... ... ... i 7.7
Gyruspostcentral ............ ... ... el 2.8 Capsulainterna .......... ... iiiiiiiiiiiiaaan 54
Polooccipital ...t 2.3
*Cerebro medio
*Areas de substancia blanca Collculosuperior ... iiiieeaaaann 10.6
Cuerpocalloso ... 2.0 Collculoinferior ............coiiiiiiiiiiinnnnn. 6.7
Coronaradiata .........cooiriiiiiiiiniiiaenann. 2.0 Nucleos del area interpeduncular . ................ 13.7
Comisuraanterior ...ttt 5.4 Areadelrafe ............ .. .. i 8.2
FOrNiX ..o 2.0 Zona periacueductalgris ................oiiiiians 31.1°
QuiasmadptiCo ... .oouiii it 2.0
*Cerebelo-Base del cerebro
*Cértex limbico Puente(ventral) ........... ... ... .. 14
Amigdalaanterior ............. ... i, 65.1** Cortezacerebelosa ................coiiieinn... 20
Amigdalaposterior ..., 34.1* Nucleodentado ............c.ccooviiiiiiiinaann.- 1.9
Hipocampo ..o 125 Suelodel cuartoventriculo ........ ... ... ..., 6.3
Tractopiramidal ............ ... . ciiiiiiain.. 30
*Hipotalamo Médulabaja ...ttt 58
Hipotédlamomedial ............................. 24.2*
Hipotdlamoanterior ............................ 24 3* *Médula espinal (tordcica)
Hipotalamo posterior .................cccviev... 24.7* Columnadorsal(blanca) ......................... 31
Hipotalamo . ...t 23.2* Cordén lateral(blanco) .............cccoiiiaenn..n 33
Cuerposmamilares ............c.oiiiriviinnnnnns 5.0 Substanciagris.......coiiiiiiiiii e 88
*Talamo
Talamomedial ........... ... . .o il 24.6*
Talamo lateral 7.8

Fijacion de las moléculas de opiaceos en distintas regiones del sistema nervioso.
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dio, la fijacion es muy semejante a la detectada
en laamigdala posterior.

El hipotalamo y el talamo mediano son las
zonas en que la fijacion es inmediata en la can-
tidad ya citada, aproximadamente el 40 por
ciento de las fijadas en la amigdala anterior.

No se pueden detectar variaciones regio-
nales de fijacion en el hipotalamo, en tanto que
el talamo medio tiene triple capacidad de fija-
cién que el tdlamo lateral.

En la cabeza del nucleo caudado la capaci-
dad de fijacion es del 80 por ciento de la exis-
tente en el hipotalamo y tdlamo medio, siendo
los niveles en el putamen semejantes a los del
hipocampo, el coliculo superior, el area de los
nucleos interpediculares, el polo frontal y el gi-
rus temporal superior de la corteza cerebral.

En la corteza cerebral existen variaciones
regionales muy notorias. Por tanto, la fijacion
en el girus precentral, postcentral y en el polo
occipital es menos del 25 por ciento de la com-
probada en la corteza del poio frontal.

A nivel de la substancia blanca es casi nula
la fijaciébn que también es minima en el cere-
belo, médula oblonga y médula espinal.

No obstante, se considera que existen
también receptores opiaceos en una franja den-
sa de la médula, que corresponderia a la subs-
tancia gelatinosa, zona de gran importancia en
la que se produce el relevo de los mensajes al-
gogenos originados en los receptores periféri-
cos en su curso hacia los centros superiores.

No puede asegurarse la significacion que
tenga esta manera tan selectiva de fijarse las
moléculas de opiaceos a distintos niveles 0 en
area preferenciales del sistema nervioso cen-
tral.

La mayoria de las substancias bioquimica-
mente activas del cerebro estan distribuidas de
modo especifico en el seno del cerebro huma-
no.

La heterogeneidad muy notoria en la distri-
bucién de las zonas en que se fijan las molécu-
las opiaceas, recuerda mucho las considera-
bles diferencias regionales en las concentra-
ciones de las substancias consideradas como
neurotransmisoras. 16

Existen pues, innegables semejanzas
entre estas zonas de fijacion de los opiaceos y
la distribucién de varios neurotransmisores;
acetilcolina, acido gammabutirico, serotoninay
catecolaminas, pero también en este aspecto
podemos considerar que existen diferencias.”

Vemos, por ejemplo que la tasa de acetil-
colinay la capacidad de fijacion de opiaceos es
grande a nivel del nucleo cudado; que el puta-
men es rico en acetilcolina, pero tiene s6lo una
capacidad moderada para fijar a los opiaceos;
que la zona periacueductal del cerebro medio,
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que tiene el segundo valor mas grande de fija-
cién de opiaceos, sélo tiene una capacidad mo-
derada para sintetizar acetilcolina.15, 16

El hipotalamo es muy rico en acido gamma-
amino-butirico y tiene gran capacidad de fija-
cioén de los opiaceos; el globus pallidus, que es
uno de los lugares mas ricos en acido gamma-
aminobutirico cerebral, tiene relativamente
poca capacidad para fijar a los opiaceos.

En el mismo sentido, la corteza cerebral
occipital, contiene una mayor concentracién de
acido gamma-amino-butirico que la corteza
frontal, mientras que su capacidad para la fija-
cién de opiaceos se establece de manera inver-
sa a esta concentracién.15. 16

En el nucleo caudado, capaz de fijar mu-
chas moléculas de opiaceos, existe un nivel
grande de tiroxin hidroxilasa, enzima indispen-
sable para la sintesis de catecolaminas, nora-
drenalinay dopamina.15 16

Las areas hipotalamicas y periacueductal
gris, también son muy ricas en tiroxin hidroxila-
say fijan muchas moléculas de opiaceos.15: 16

Mientras que en el talamo medio se fijan
mucho los opiaceos, mucho mas que en el tala-
mo lateral, sucede lo contrario respecto a su
contenido en tiroxin hidroxilasa.1% 16

La serotonina se encuentra en cantidades
importantes en el hipotdlamo, nicleo caudado
y amigdala, siendo todas estas zonas capaces
de fijar una cantidad muy cqonsiderable de opia-
ceos, pero la zona del-cerebro medio que alber-
ga a los cuerpos celulares de las neuronas que
producen serotonina, es una de las areas mas
ricas en dichas substancias y en cambio muy
pobre en cuanto a su capacidad para fijar opia-
ceos,15,16

Otra de las maneras de saber si la capaci-
dad para fijar opiaceos a nivel cerebral esta en
relacién con la existencia de neuronas especifi-
cas que contengan neurotrasmisores, es la pro-
duccién de lesiones selectivas en las vias neu-
ronales de un neurotransmisor especifico.18

Las lesiones que destruyen selectivamen-
te las vias de la noradrenalina, serotonina, ace-
tilcolina 0 dopamina, no tienen ningun efectc
en la fijaciéon de opiaceos a dichos niveles, que
son precisamente los que tienen mayor
densidad en terminaciones nerviosas.18

Eso parece indicar que la fijacion de los
opiaceos no se efectiia en lugares colocados
dentro de las terminaciones nerviosas, ni en las
vias especificas estudiadas; pero no puede ex-
cluirse la posibilidad de que la fijacién de los
opiaceos esté localizada en los receptores
postsindpticos de estas vias.

Todo esto permite comprobar el hecho de
que sea una u otra la estructura que fija de
manera realmente importante a los opiaceos,
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dicha estructura pertenece fundamentalmente
al sistema limbico, aunque la fijacidén dentro de
este sistema, no sea uniforme, sino que las mo-
léculas se distribuyen por las vias espinorre-
ticulares y paleoespinotalamicas que son preci-
samente las que producen el dolor motival efec-
tivo y en una cantidad muchisimo menor existe
también fijacidon a nivel de la substancia gelati-
nosa medular.

Esta situacion puede ser importante como
es la afinidad fijativa de las moléculas de los
analgésicos opiaceos precisamente en las vias
de conduccidén y los centros de produccion del
dolor.

Tal vez sea necesario ahora manifestar mis
dudas razonables respecto al dolor, sus meca-
nismos y las diversas teorias emitidas para in-
tentar explicar y permitir un exacto conocimien-
to de este padecimiento de la humanidad.

(Podemos considerar que sabemos algo
realmente valido y definitivo acerca del dolor?

Por tanto, pienso que esta situacién, a la
que acabamos de llegar, llevados por el hilo de
Adriani'® que representaria las |nvest|gac10nes
hasta ahora consideradas, no supone sino la in-
troduccion de una incégnita mas en este pro-
blema que pretendemos resolver con nuestros
pocos conocimientos.

;Podrian acaso las moléculas de estos
analgésicos actuar de manera muy detallada y
especificamente local bloqueando la progre-
sion del estimulo alégeno e impidiendo asi, me-
diante mecanismos fisicos y quimicos de com-
plejidad creciente, que dicho estimulo-mensaje
llegue a los centros considerados como codifi-
' cadoresyaparezca el dolor y las reacciones
consecuentes al mismo?

Debemos emitir ahora, después de las lu-
cubraciones anteriores, un nuevo concepto, el
de receptor, nociéon que ya esbozamos con
nuestras reservas al respecto. Voy a intentar
exponer este concepto de manera totalmente
imparcial, sin que mis opiniones prevalezcan,
hecho que seriailégico a todas luces.

Igual que otras drogas, los opiaceos tienen
las cuatro caracteristicas siguientes:

1. Pueden actuar en concentraciones muy
pequenias.

2. Su actividad es facilmente influida por
cambios en su estructura quimica.

3. Pueden ser antagonizados selectiva-
mente.

4. También la actividad de los antagonistas
puede influirse con facilidad por cambios en su
estructura quimica.

Estos hechos, ademas de otros ya descri-
tos que demuestran una fijacién selectiva a ni-
veles 0 en areas muy especificas, sugieren la
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produccion de una reaccion quimica exquisita-
mente exclusiva, entre la molécula del opiaceo
y un lugar existente en algunos tejidos, al que
se denomina receptor.

Ariens considerd en 1964 que este término
de receptor debe ser usado con muchas reser-
vas, pues s6lo un muy pequefio grupo de dro-
gas encuentra receptores destinados a ellas en
el ser vivo.20

Ahlquist2! en 1948 distinguioé en las célu-
las dos tipos de receptores para la adrenalina, a
los que denomind alfa y heta.

Furchgott?2 en 1960, describié dos tipos
mas, deltay gamma y en ese mismo afio Burn23
precisé que para él existen en la célula unos si
tios o Jocus efectores y otros de almacenamien-
to de reserva; las drogas produciran sus efectos
actuando sobre unos y otros de estos /ocus.

Titus y dengler (1962) consideraron que la
accién de las drogas se ejerceria precisamente a
esos niveles debido a un bloqueo o0 a una oxida-
cion de los grupos SH existentes en las mem-
branas celulares. Laborit24 en 1965, sugirié que
estas acciones serian posibles por mecanis-
mos enzimaticos o coenzimaticos.

Pilkis25 en 1974 respecto a la insulinay a
sus receptores hace intervenir en la fijacion y
actuacion de esta hormona a los mas modernos
conceptos de transcripcion nuclear del RNA y
DNA, asi como a un segundo mensajero desco-
nomdo el que en abril de 1977 Steiner denomi-
né X.26

Cuatrecasas?? en 1975, discuti6 el concep-
to de receptor, al que atribuyé dos importantes
funciones; la primera seria el reconocimiento

~ de la molécula extrafia y la segunda, mediar en

la conducta bioldégica con que el organismo
reaccionara a dicha molécula, en una reaccién
que podria compararse con la de antigeno-anti-
cuerpo.

Loh28 en 1974 describié unas estructuras
quimicas complementarias a las que denominé
cerebrosidos. Estas substancias proporcionan
0 suponen unos /ocus de interaccion del anillo
benzénico de los opaceos con el anillo piperi-
dinico en la citada molécula y a mayor abunda-
miento, el sulfato de cerebrésido supone un lu-
gar ideal para la fijacion del nitrégeno aminico
de los opiaceos.

Loh intenté demostrar que estos cerebr6-
sidos que el encontré en cerebros de vac% po-
dian identificarse con lo que Goldstein
1973 habia denominado receptores opiaceos,
estableciendo que el nitrégeno aminico de los
cerebrésidos puede ser identificado con el
mismo ion del receptor de Goldstein; ulterior-
mente Kosterlitz30 demostré que el contenido
en sulfato de cerebrésido es mas grande en la
base del cerebro, area en la que el mismo
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Goldstein y otros autores han demostrado ma-
yor fijacion de opiaceos.

Si los cerebrésidos son los encargados de
recibir y fijar a los opiaceos a nivel del sistema
nervioso, debe existir una relaciéon entre este
hecho y la actividad farmacolégica y las accio-
nes de estas moléculas.

Es interesante y quiza sea util para explicar
o justificar esta pregunta, que los ratones de
raza Jimpy, cuyo cerebro es pobre en cerebrési-
do, son muy resistentes a las acciones farma-
coldgicas de la morfina, ya que requieren dosis
seis veces mayores que las administradas a ra-
tones normales para conseguir un mismo efec-
to analgésico.

Cuatrecasas?’ en 1975 intent6 saber res-
pecto a los estudios de Loh y Goldstein si el
sulfato de cerebrdsido es idéntico al presumido
proteolipido de Goldstein y si el sulfato de cere-
brésido es un receptor opiaceo farmacoldgico,
asi como si los cerebrésidos son los locus que
no actan como receptores opiaceos, es posi-
ble que sus moléculas tengan las mismas fun-
ciones que dichos receptores.

Parece que es consenso general conside-
rar que estos receptores estarian situados en la
membrana celular y los mecanismos de accion
de las moléculas fljadas en ellos se producirian
como consecuencia de alteraciones de la per-
meabilidad a nivel de dichas membranas.

Cuaiquier intento por estudiar los recepto-
res, la manera de actuar de las drogas y el por
qué de esta actuacion debe hacerse con base
en las reacciones graduales, consecutivas a
dosis progresivas administradas, es decir, que
para dosis iguales deberemos comprobar igua-
les efectos.

Este sistema puede caracterizarse, empiri-
camente, mediante la denominaciéon curva de
dosis-reaccién, que permite conocer la relacién
funcional entre la dosis administrada y la reac-
cién obtenida y que, légicamente, depende di-
rectamente del factor tiempo, ya que es practi-
camente imposible en biologia la obtencion
instantanea de un efecto que se conserve.

Para intentar aclarar esto, se debe descri-
bir los hechos de manera secuencial, en consi-
deraciéon a estadios siguientes, imprescindi-
bles si pretendemos comprender la existencia
de los receptores.

1. Liegada de la molécula al receptor.

2. Reaccién de lamolécula al receptor.

3. Produccion de un resultado de esa reac-
cion.

Llegada de la molécula al receptor: ldealmen-
te, después de la administracién de una droga,
para la que el organismo disponga de recepto-
res especificos previamente libres, la concen-
tracién plastica de dicha droga llegara a cero al
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pasar sus moléculas a fijarse rapidamente en
los receptores antes desocupados.

Sin embargo, es necesario advertir que por
las dificultades para efectuar este tipo de inves-
tigaciones en animal entero, casi todos los es-
tudios se hacen en preparaciones-aisladas en
bafio de 6rganos y, actuando asi, existen mu-
chas limitaciones para considerar a los resulta-
dos como los que se obtendrian en un organis-
mo total.

De estas limitaciones debemos seleccio-
nar s6lo dos en esta revision: las denominadas
por Waud3' en 1968, limitacion de perfusiony li-
mitacién de difusion.

La limitacion de perfusion, considera el he-
cho de que cuando se usa este método experi-
mental, se administra una droga a una porcién
del organismo perfundida s6lo de manera par-
cial mediante la irrigacién de dicho tejido, que
tiene un espacio extraceluiar fijo, es decir, que
existe un proceso exponencial simple, en el
que el ritmo de llegaday fijacion de la droga en
sus receptores es proporcional al flujo sangui-
neo e inversamente proporcional a la cantidad
de droga distribuida en el tejido; proceso de-
mostrado por Hills32 en 1967 en su estudio
acerca del andlisis de perfusiones no homogé-
neas.

La limitacion de difusién considera el he-
cho de que durante la difusidén de una droga en
un tejido, la concentracidén puede variar consi-
derablemente respecto a su penetracion y se
puede aplicar la segunda ecuacion descrita por
Fick para la difusion que Del Castillo y Katz en
1955 opinaron se expusiera a manera de coor-
denadas polares esféricas.

También puede usarse para este tipo de
estudios, el modelo limitado de la biofase des-
crito por Rang en 1966 que presupone que el
gradiente del equilibrio de concentracion pue-
de no efectuarse por simple difusién.

Este modelo limitado de la biofase es mu-
cho mas aplicable analiticamente que la segun-
da ecuacion de Fick.

No debe olvidarse que la concentracion de
una droga libre, estara en equilibrio con la con-
tenida en los receptores, siendo igual a la canti-
dad de droga administrada dividida entre el vo-
lumen en que se diluye..

Es decir que, con total independencia de la
cantidad de moléculas de la droga que se haya
fijado en los receptores a ellas destinados, no
se producen variaciones de la concentracion de
droga libre; situacion analoga a Iagroducida en
la zona A de Strauss y Goldstein2® en 1943, en
la que interactian las enzimas y sus substratos.

Sin embargo, no podemos dejar de consi-
derar que, como describié Collier32 en 1966, al-
guna cantidad de droga puede fijarse en luga-
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res que no deben considerarse como recepto-
res y alos que él denomina receptores silentes;
este hecho conduce a una alteracién de la con-
centracién y fijacidon de dicha droga a nivel de
los receptores verdaderos.

Reacci6n de la molécula con el receptor. Aca-
bamos de considerar que el nimero de molécu-
las de una droga administrada a un organismo
se fija selectivamente en unos receptores a
ellas destinados y se produce a dicho nivel una
reaccion entre los componentes quimicos de la
droga y los del receptor que la recibe, 10 que se
podria expresar de la manera siguiente:

Droga mas receptor = Complejo droga-receptor

A partir de este planteamiento, se elabora
una ecuacion semejante a la propuesta por Mi-
chaelis y Meten34 en 1905 para la cinética enzi-
matica.

Pero esta ecuacion es muy dificil de resol-
ver incluso para los mas expertos, pues en ella
hay que introducir valores muy poco conocidos
como el nimero de moléculas de la droga que
reacciona con cada molécula del receptory, ob-
viamente, la concentracién absoluta de recep-
tores que es también desconocida, por lo que
llegamos a una hipérbola o funcién logistica
obtenida del desarrollo de la ecuacién de Clark
que no impide que, después de ella, se desarro-
lle el problema hasta llegar a obtener la denomi-
nacién de ecuaciéon 29, propuesta por Furch-
gott?2 en 1955,

Una vez alcanzado el punto de equilibrio, el
ritmo’de captacién o fijaciéon de las moléculas
de la droga en sus receptores es igual al ritmo
de disociacion; por tanto, la ocupacién del re-
-ceptor en el punto dé equilibrio puede expre-
sarse como una funcién de la concentracién de
ladroga.

Produccion de un resultado de esa reaccién.
Ef mecanismo de produccién de una reaccion
como consecuencia de la interaccion de una
droga y su receptor es motivo He controversia
desde hace muchos afios y lo es todavia en la
actualidad.

Conforme con el modelo general descrito
por Paton3 en 1961, se puede decir empirica-
mente que en un sistema razonablemente con-
trolado, el efecto observado es la funcién (F) de
la concentracién (c) de la droga administrada
es: E = F(c) aunque naturalmente, se puede de-
jar de considerar el tiempo; por tanto, existe de-
pendencia temporal en la relacién concentra-
cion-efecto, en la que influye también de mane-
ra muy directa el nimero de receptores activa-
dos.

La proporcién de la reaccién obtenida res-
pecto a la cantidad de droga administrada se
denomina eficacia.
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La relacion entre la estimulacion del recep-
tor y la reaccién obtenida puede variar conside-
rablemente segun el tejido en que esté localiza-
do el receptor, mientras que la relacién droga-
receptor permanece constante y representa un
indicador quimico definitivo.

Por lo que se refiere a la estructura o natu-
raleza quimica de los receptores, citar los estu-
dios de Loh,28 es fundamental, ya que ha de
reaccionar con la droga que se fije en estos re-
ceptores y probablemente esta construida por
substancias de gran peso molecular y de natu-
raleza protefnica muy parecida a las enzimas o
alos anticuerpos.

Estas substancias podrfan encontrarse en
dos distintas conformaciones segun la canti-
dad de ion sodio que exista a nivel de los recep-
tores y esta sugerencia de Simon37 en 1975 fue
aceptada por el grupo Snyder,'S quien coincide
con ese autor en que, posiblemente, cuando se
trata de opiaceos y antimorfinicos, este conte-
nido o falta de sodio, modifique por si la capaci-
dad de fijacién de la droga administrada.

Se cree que el sodio aumenta el nimero de
receptores inhibidores y disminuye el de recep-
tores activadores, lo que equivale a afirmar que
si existe sodio en el receptor, éste tiene menor
afinidad por los agonistas y mayor por los anta-
gonistas pero, considerando la gran semejanza
qufmica entre los activadores y los inhibidores
opiaceos, Snyder'® y su grupo piensan que es
mas légico considerar que ambas drogas se
unen al mismo receptor, variando el lado de
union del opiaceo conforme con las variaciones
del ion sodio entre las dos conformaciones del
receptor mencionadas.

Los efectos clasicos de los opiaceos apa-
receria cuando sus moléculas se fijaran a un re-
ceptor en estado activador, es decir, carente de
sodio, lo que fundamenta una hipétesis mo-
lecular sencilla para explicar la actividad inhibi-
dora de estas drogas.

En cambio, los inhibidores opidceos deri-
vados se fijarfan en los receptores que tienen
sodio y reducen asi las posibilidades de fija-
cion de los opiaceos y, en consecuencia, la ac-
tividad de los mismos (figura 7).

El hecho de que estos receptores destina-
dos a fijar opidceos y sus antidotos, se locali-
cen fundamentalmente en zonas cerebrales cu-
yas membranas celulares estan bafiadas por un
liquido extracelular rico en sodio, esplicaria es-
ta teoria del grupo de Snyder, pues esta bien
demostrada la mayor potencia y actividad de
los antagonistas respecto a lade los opiaceos.

Podria suponerse que si esta situacion no
existe, con los receptores colocados en un me-
dio pobre en sodio o carente de este ion, los
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opiaceos y sus antagonistas serian equipoten-
tes y equiactivos.

Para explicar estos hechos, se introdujo el
concepto de “indice de sodio de los opiaceos y
sus antidotos, definiendo a dicho indice como
representante de la relacién entre la concentra-
cion de droga necesaria para inhibir la unién de
naloxona con sus receptores en un 50 por cien-
to en presencia de sodio y la concentracién de
droga necesaria en ausencia del citado ion”.

Cuando el indice de sodio es igual a uno,
significa que el sodio no disminuye la capaci-
dad de fijacion de la droga en el receptor opia-
ceo e, incluso, puede aumentarla. Al incremen-
tarse este indice, disminuye inversamente esta
capacidad de fijacién y asi es posible compren-
der mejor la teoria que acabamos de citar, sa-
biendo que la naloxona tiene un indice de sodio
de uno, mientras que la morfina lo tiene de 2.5
es decir, que su capacidad de fijacion en un re-
ceptor que tenga sodio, es dos veces y media
menor que ia de la naloxona. Se considera aho-
ra la posibilidad de que el ion litio pueda tener
accion semejante a la del sodio, a nivel de los
receptores, pero todavia no se han podido obte-
ner datos concluyentes al respecto. Por tanto,
atin se especula al respecto y es posible que en
lo futuro, nuevas teorias substituyan como va-

lederas a las que ahora se consideran ciertas o
probables.

Sin embargo, de todas estas investigacio-
nes complejas y arduas, siempre aparece algun
hecho realmente importante que estuvo ahi
desde siempre pero que no habia sido descu-
bierto.

Respecto al tema que tratamos, mientras
todos los investigadores intentaban demostrar
la morfologia de los receptores sin resultados
positivos, algunos observaron y analizaron un
hecho, inadvertido por otros y cuya presencia,
inicialmente, no sospechaban en absoluto.

En la consiguiente elaboracion mental de
los investigadores, se buscé afanosamente la
justificacién de esta observacién y la respuesta
a su pregunta se basé en un argumento de 16gi-
ca fundamental: ; por qué en nuestras experien-
cias encontramos unos /ocus, a los que llama-
mos receptores, selectivamente destinados a
los opiaceos, que existen en especies animales
mas primitivas y no han evolucionado al ritmo
de esas especies? Porque existen sin duda, en
dichas especies y desde siempre, estructuras
bioquimicas enddégenas capaces de ocupar
estos receptores en condiciones o circunstan-
cias determinadas.

Se revisaron los trabajos de Goldstein en
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los que describe Ia existencia de una molécula
semejante a la de los opiaceos localizada por él
en la hipéfisis, después del hallazgo por
Hughes38 39 y Kosterlitz30 de pruebas irrefuta-
bles de la existencia en los extractos de tejide
cerebral de un neurotransmisor parecido a la
morfina, que era estereospecifico y cuya accién
en el intestino de cobayo o el deferente de ra-
ton semejante a la de la morfina, era totalmente
inhibida por naloxona, incluso a concentracio-
nes muy pequefias (figura 8).

Morfina l Morfinal l Naloxona

Figura 8. La accion de la encefalina en el intestino de coba-
ya es semejante a la de la morfina y ambas son antagoniza-
das por la naloxona.

Ulteriormente, Terenius?’ en Su~cia y Pas-
ternak4! y Snyder en Estados Unidos, identifi-
caron una substancia semejante casi de mane-
ra simultanea.

De nuevo fueron Hughes38 39 y Kosterlitz30
quienes describieron la estructura quimica de
esta molécula existente en el cerebro, consti-
tuida por dos péptidos cortos, muy relaciona-
dos, compuestos los dos por unidades de cinco
aminoacidos y a la que denominaron encefalina.

En uno de estos péptidos encontrariamos
metioninay en elotro existiria leucina. Es decir,
que la secuencia de los cinco aminoacidos se-
ria:

NH,-tirosina-glicina-glicina-fenilalanina-
metonina-COOH

NH»-tirosina-glicina-glicina-fenilalanina-
leucina-COOH

Estas encefalinas existen en relacién dife-
rente segun la zona de tejido cerebral que se
considere, lo que hace pensar que quiza la dife-
rencia estructural citada puede influir en esta
distribucion e, incluso, en su posible manera de
actuar a nivel del sistema nervioso central.
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Ahora se considera la hipotesis de que las
encefalinas actuan en condiciones homeostati-
cas como neurotrasmisor especifico, responsa-
bles de la integraciéon de los merisajes aloge-
nos o de las emociones relacionadas con el do-
lor.

Se llegd a esta conclusion mediante la in-
yeccion de los anticuerpos de estas encefali-
nas que habian sido obtenidos por Simantov42 y
que fueron marcados con un colorante fluores-
cente por los mismos Simantov y Kuhar, 16 auto-
res que mediante técnicas de inmunofiuores-
cencia pudieron localizar estos anticuerpos en
las terminales de las neuronas cerebrales cu-
yas membranas celulares son ricas en recepto-
res para los opiaceos.

Después de estos conocimientos, se plan-
te6 el problema de conocer, o intentar conocer,
cudl seria exactamente el mecanismo de
accion de estas encefalinas y se presupone
gue, a semejanza de lo que sucede cuando se
administran opiaceos, la legada de las encefa-
linas a los receptores especificos, bloquean la
capacidad de las neuronas en cuya membrana
celular parecen existir dichos receptores para
que ellas generen nuevos impulsos nerviosos,
con lo que la continuidad de la transmision de
este impulso hacia las neuronas siguientes,
quedaria interrumpida.

Es decir, que se producirian alteraciones
de la permeabilidad de las membranas celula-
res que se hiperpolarizarian e impedirian que
mediante ellas se haga el intercambio idnico
imprescindible para la continuidad de la trans-
misioén, hecho comprobado para la glicina y el
acido gamma-amino-butirico; pero esta hipéte-
sis fue desechada, ya que los trabajos ulterio-
res de Zieglgansberger y Herz la contradicen al
demostrar que la interrupcién del paso del esti-
mulo no es consecuente a una hiperpolariza-
cién de la membrana sino a una despolariza-
cién causada por la disminucién del sodio.
pues las encefalinas bloquearian la entrada de
este ion por una accioén directa en ios poros de
la membrana de la célula receptora al través de
los cuales deberia circular el sodio.

En el mismo sentido se orienta la hipotesis
emitida por el grupo de Snyder que, lucubrando
con la posibilidad de que las neuronas liberado-
ras de encefalinas hacieran sinapsis con las
neuronas excitadoras, se produciria una union
o fijacion de estas encefalinas con los recepto-
res opiaceos de la terminal neuronal excitadora
y aumentarian la conduccién del sodio al través
de la membrana de esta terminal que quedaria
despolarizada parcialmente, con lo que inte-
rrumpiria el paso del estimulo.

Tal vez fuera valedero relacionar estas hi-
nétesis con lo dicho respecto a las diferentes
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afinidades de los opiaceos y sus antagonistas
por los receptores que contienen o carecen de
sodio, pero esto sélo complicaria nuestros ra-
zonamientos que habrian de encontrarse ante
una serie de interrogantes, hipétesis y teorias
cambiantes continuamente.

Naturalmente, se ha intentado usar las en-
cefalinas como analgésicos, recurriendo, des-
pués de sintetizarlas, a administrarlas por via
endovenosa e incluso intraventricular, pero los
resultados no han sido satisfactorios, ya que
estas moléculas son rapidamente degradas por
enzimas proteoliticas sin permitir la evaluaciéon
de sus posibilidades, aunque técnicamente se
consideran provistas de una potencia analgési-
ca semejante a la de la morfina.

Si comenzamos esta parte de nuestra
exposicion citando los trabajos de Goldstein y
su hallazgo de una molécula parecida a la de
los opiaceos en la hipéfisis del cerdo como
punto de partida de los estudios de otros auto-
res quienes permitieron describir las encefali-
nas, debemos, con mucho mayor motivo, dedi-
car unas lineas a Li, pues siendo sus investiga-
ciones anteriores a las de Goldstein, creemos
gue éste se inspirdé en aquél, aunque luego sus
protocolos de investigacion siguiesen caminos
diferentes.

Li, extrajo de la hipofisis del camello un
fragmento de beta-lipotropina con una longitud
de 31 aminoacidos, que contenia la secuencia
metionina-encefalina, aunque Li ignoraba la
existencia de esta encefalina, pues fue Golds-
tein quien la describié un poco después.

Sin embargo, lo que pudo comprobar Li fue
gue esta molécula que habia extraido tenia acti-
vidad opidcea y semejaba una morfina endége-
nay, por ello, ladenominé betaendorfina.

La molécula tenia actividad anaigésica im-
portante, con una potencia que Li considero
tres veces mayor que la de la morfina si la admi-
nistracion era endovenosa y 48 veces mayor si
era aplicada por via intraventricular. Fuese una
u otra la via de administracién, su actividad
morfinica era bloqueada por la naloxona.

Poco después, Guillemin43 trabajando con
una mezcla de tejido hipotalamico e hipofisario
de cerdo, aisld dos moléculas mas, a las que,
por ser parecidas en su conformacién atémica
y actividad a la aislada por Li, denominé alfa-
endorfinay gammaendorfina.

Su aplicacién puede tener alguna accioén
reguladora de las funciones hipofisarias altera-
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das por los opiaceos exdgenos y el ejemplo
mas conocido de estas alteraciones es la libe-
racién de hormona antidiurética después de la
administraciéon de morfina.

Otros autores piensan que quiza estas en-
domorfinas, sobre todo la beta, pudiera consi-
derarse como precursora de la encefalina, pero,
de cualquier modo, es curioso el hecho de que
no existan sino cantidades minimas de-endorfi-
nas en los extractos de tejido cerebral cuando
la hipofisis no es parte de estos extractos; por
ello se piensa en una distribucién selectiva de
estas substancias opiaceas enddgenas, de las
cuales las endorfinas actuarian preferentemen-
te en los receptores opiaceos de la hipofisis y
las encefalinas en los localizados en el resto
del cerebroy a nivel medular.

Nuestra teoria personal respecto a los
opiaceos endogenos, es en el sentido de que
precisamente a ese nivel, en esos hipotéticos
receptores y en esas moléculas de endorfinas o
encefalinas esta la posible explicacién a los to-
davia inexplicados mecanismos de la analgesia
obtenida mediante técnicas sufréonicas o acu-
punturales.

L ]

Me consta la dificultad de poder demostrar
esta hipétesis, pues para ello seria necesario,
ante todo, conocer el contenido cerebral de es-
tas moléculas en condiciones basales u ho-
meostaticas y pienso que permaneceran igno-
rados todavia durante muchos afos, ya que las
técnicas actuales de investigacién son impo-
tentes para conseguirlo.

Seria necesario estudiar sus variaciones
de analgesia sufrénica o acupuntural, estudio
incluso mas complejo, pues requeriria el mar-
caje son isétopos de estos opiaceos endége-
nos, técnica que, conforme con nuestras posi-
bilidades y conocimientos actuales es practica-
mente irrealizable.

Considero esta teoria muy aceptable y sin
duda, alguno de los muchos autores que se in-
teresan por estos problemas, extraordinaria-
mente capacitados provistos de material y me-
dios para investigar, tenga algin ‘dia esta
misma idea después de elaborarla, analizarla y
detallarla con la sensatez, paciencia y perseve-
rancia del investigador auténtico, consigan de-
mostrarla en la soledad propicia y silente del la-
boratorio, aclardndonos, de manera simultanea,
las muchas y complejas dudas que existen en
lo referente a los opiaceos y sus receptores.
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