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RESUMEN

Aunque el opio es conocido desde 4000 afios antes de Jesucristo, los progresos mas importantes al respecto se han
hecho en los altimos afios. Estos progresos estan constituidos por la sintesis total de medicamentos morfinosimiles de gran
poder analgésico y con menos efectos indeseables; el conocimiento estructural de ia molécula de estas drogas que permitio
explicar su conducta farmacoldgica (agonista y no agonista); el anélisis del fené6meno denominado antagonismo competitivo,
la existencia de moléculas estereoespecificas a los analgésicos narcéticos en el organismo (receptor morfinico); la identifica-
cion de substancias endogenas con actitud agonista morfinica (encetalinas y endomorfinas) y, finalmente, la interaccion de
los morfinicos endégenos y exdgenos con neurotransmisores del sistema nervioso.

Se revisan estos temas desde el punto de vista bibliografico y con objeto de dejar bases cientificas para el uso de dro-
gas morfinosimiles en anestesiologia.

SUMMARY

Although opium has been known since 4000 years before Christ, the most important advancements in its relation have
been accomplished during the last few years. Such progress is made up by the total synthesis of morphinosimil drugs will a
large analgesic power and less undesirable side effects. The structural knoledge of these drugs molecule which allowed to
explain their pharmacological behavior (agonistic and non agonistic); the analysis of the phenomenon known as competitive
antagonism, the existence of stereospecific molecules to narcotic analgesics in the organism (“morphinic receptor”); the
identification of endogenous substances with a morphinic agonistic attitude (encephalines and endomorphines) and finally,
the interaction of endogenous and exogenous morphinics with neurotransmitters of the nervous system.

All these matters are reviewed from the bibliographical stand point of view and with the purpose of setting scientific ba-
ses for the use of morphinosimil drugs in anaesthesiology.

INTRODUCCION

AUNQUE el opio se conoce por sus caracte-
risticas analgésicas desde 4000 afios A.
de J.,' la identificacion quimica de los alcaloi-
des del opio es reciente; Surtiiner aislé 1a morfi-
na en el afio 1803;! el primer analgésico semi-
sintético fue la dehidromorfina (heroina);' el
clorhidrato de meperidina constituyé un gran

progreso en la sintesis farmacolégica, ya que
fue el primer analgésico narcético de sintesis
total;2 a partir de éste se lograron otros morfino-
similes de sintesis total, entre los que se pue-
den citar por su destacado papel en anestesio-
logia, al lactato de pentazocina y al citrato de
fentanyl.s*

Por otra parte, la observacion clinica logré
identificar fendmenos farmacolégicos entre los

*Médico anestesiologo del Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional, IMSS. México, D.F.
**Médico Jefe del Departamento de Anestesiologia del Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional, IMSS. México, D.F.
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que es conveniente mencionar el antagonis-
mo.5 8 Existen drogas quimicamente semejan-
tes a los analgésicos narcéticos que son capa-
ces de antagonizar los efectos morfinicos de un
analgésico.” Martin ha clasificado a estos anti-
morfinicos como antagonistas-agonistas y an-
tagonistas no agonistas o puros;® el prototipo
del antagonista-agonista en nuestro medio es
el lactado de pentazocina;® 1 y el clorhidrato de
naloxona es representativo de los no agonistas
o puros.' Los antimorfinicos agonistas, aun-
que son capaces de revertir los efectos de otro
morfinosimil, también poseen, por si, caracte-
risticas morfinicas o agonistas;® sin embargo,
los antagonistas puros o no agonistas revierten
los morfinosimiles y no tienen caracteristicas
morfinicas propias.8

Pronto se informo¢ el uso clinico de los an-
timorfinicos en varias ramas de la medicina, pe-
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ro respecto a la anestesiologia humana, su apli-
cacion fue sobresaliente (Foldes), ya que el
anestesiélogo que se habia iniciado en el uso
de los analgésicos en procedimientos anesté-
sicos mediante técnicas postuladas por De Cas-
tro, Mundeler y Viars (neuroleptoanalgésica y
anestesia analgésicas), cuyo principal inconve-
niente fue la depresion respiratoria postopera-
toria, no tenian otra posibilidad que la ventila-
cion mecanica. De Castro usé regularmente el
lactato de pentazocina como antagonista morfi-
nico en sus procedimientos durante 14 afios
(anestesia analgésica secuencial), que al sinte-
tizarse el clorhidrato de naloxona, fue substitui-
do por éste.”?

La neurobiologla, por su parte, se dedico a
la investigacion de aspectos relacionados con
la identificacion del receptor morfinico, su es-
tructura quimica, su localizacién en el sistema
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Figura 1. Comparacién del sulfato de cerebrdsido propues-
to como modelo molecular del receptor opiaceo y el modelo
hipotético del receptor morfinico sugerido por Beckett.




MORFINICOS, ANTIMORFINICOS, ENDOMORFINAS. MORENO Y COL. 219

nervioso central e intestino, su densidad en di-
ferentes 6rganos del sistema nervioso, las dife-
rentes densidades en las edades del ser huma-
no, su existencia en varias especies de la esca-
la zoolégica y su relacioén con los neurotransmi-
sores.'> 1415 Se lograron progresos importantes
en este aspecto, como conocer que en cere-
bros de vacunos el sulfato de cerebrésido esta
relacionado de algun modo con el receptor mor-
finico y la identificacion de tres lugares de in-
teraccion en dicho receptor: sitio aniénico,
superficie plana y cavidad (figura 1). En otras
palabras, se puede afirmar que estos tres sitios
interactian intensamente con la molécula de
los morfinicos de origen exégeno y endégeno;
el sitio anionico recibe al radical N-alil que algu-
nos morfinicos tienen, responsable del antago-
nismo competitivo; la superficie plana es ocu-
pada por el anillo bencénico (algunos autores la
consideran responsable de la farmacodepen-
dencia a morfinicos); la superficie plana tiene
un sitio fendlico en donde es acogido el OH del
anillo bencénico e influye también en la capaci-
dad de la molécula para producir farmacodepen-
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dencia; la cavidad que interactua con el carbo-
no asimétrico de los morfinicos, este carbon
asimétrico puede ocupar dos situaciones este-
reoquimicas (levogira o dextrogira), cuando
desplaza un haz de luz a la derecha (dextrogiro)
se considera que a pesar de ser una molécula
semejante a la morfina, carece de propiedades
morfinicas y por ello se le denomina no agonis-
ta. Cuando este carbono desplaza un haz de luz
a la izquierda (levogiro) imprime a la molécula
propiedades morfinicas y por esta razén se le
denomina agonista. Huguernard denomina a
este carbono como analgesoforo, ya que una de
las propiedades agonistas de los morfinicos es
la analgesia.'s

El paso légico en el pensamiento cientifi-
co era entonces obligado; si el organismo esta-
ba preparado bioquimicamente (receptores
morfinicos) para interaccionar con pequefias
cantidades de morfinicos, era necesario pensar
que esas substancias debian producirse tam-
bién desde siempre en la economia, a estas
substancias se dedicé gran parte de la investi-
gacién cientifica; poco tiempo después, varios

-

Figura 2. Regiones cerebrales que componen el sistema limbico, (de Smythies).
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autores describieron algunos polipéptidos pro-
ducidos en el sistema nervioso central e hipofi-
sis, capaces de interactuar con los receptores
morfinicos, a los que primariamente se les de-
nomind encefalinas. Este hallazgo represento
un gran progreso que dio fundamento cientifico
ala acupunturay revoluciond los conceptos tra-
dicionales respecto a la funcién animica deno-
minada dolor, ya que ai concepto de subjetivi-
dad lo transformoé en la objetividad que repre-
sentan las encefalinas.!® 20

Para comprender mejor la funcién de los
morfinicos endégenos en la neurofisiologia del
ser humano es necesario revisar algunos con-
ceptos basicos que explican en parte la con-
ducta de un individuo. En 1937 W. Papers fue el
primer autor que menciona que estructuras del
sistema nervioso central se relacionan con las
funciones animicas del ser humano.2! Al conjun-
to de estas estructuras las denominé sistema
limbico (figura 2).

En la actualidad, mucho se ha discutido
acerca de cuales érganos nerviosos integran al
“sistema limbico”; sin embargo, no existe
acuerdo al respecto. Algunos autores excluyen
del sistema limbico al hipotadlamo; sin embargo,
es un hecho que el hipotalamo y el I6bulo fron-
tal interactian intensamente con el sistema
l[imbico.!

El individuo normal tiene un sistema limbi-
co, hipotalamo y Iébulo frontal; pero no todas
las personas normales tienen la misma conduc-
ta. El por qué de esta diferencia no podia ser ex-
plicado satisfactoriamente; tampoco se pudo
explicar el substrato anatdmico-funcional de
las enfermedades mentales, ya que los indivi-
duos psicdpatas, macroscépica y microscopi-
camente tienen sistemas nerviosos semejantes
a los de los individuos normales. El conocimien-
to de la existencia de substancias enddgenas
en el sistema nervioso hizo pensar en la posibi-
lidad de entender mejor al ser humano en su vi-
da animica y la patologia de ésta.®? A estas
substancias se les Ilamoé neurotransmisores y
.ahora se han identificado a mas de treinta;
mencionemos entre los sobresalientes a la ace-
tilcolina, noradrenalina, serotonina, dopamina,
acido gamma amino-butirico, histamina y, entre
los mas recientes, las endomorfinas y la subs-
tancia P. Todos estos neurotransmisores son
mediadores quimicos de la sinapsis, e interac-
tian con receptores especificos que directa o
indirectamente se relacionan con una enzima
situada en la membrana celular postsinaptica
denominada adenilciclasa y que algunos auto-
res la identifican como un tipo de receptor adre-
nérgico, el que es responsable de que el ATP ci-
toplasmatico se transforme en AMP ciclico
considerado el segundo mensajero y responsa-
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ble de la gran mayoria de las reacciones celula-
res.

Los neurotransmisores se sintetizan a ni-
vel mitocondrial en el cuerpo neuronal presi-
naptico, se aimacenan de modo inactivo en pe-
quefas vesiculas que los transportan a lo largo
del axén (transporte que puede durar hasta
treinta dias); por el influjo de un estimulo ner-
vioso en la membrana celular de la neurona pre-
sinaptica este neurotransmisor es liberado a la
sinapsis para ocupar sitios especificos en la
membrana celular postsinaptica, estos sitios
estan constituidos por moléculas estereoespe-
cificas a los neurotransmisores, también se lla-
man receptores.?* Ademas de (0s neurotransmi-
sores y la adenilciclasa, conviene mencionar a
los prostaglandinas, que en el sistema nervioso
cumplen la funcién de moduladores; estas
substancias endogenas regulan la concentra-
cion o densidad de las endomorfinas, cuando la
concentracion de prostaglandinas es poca, se
incrementa la produccién de endomorfinas y vi-
ceversa. Debemos ahora sefialar que una gran
cantidad de endomorfinas produce un estado
de hipersensibilidad en los receptores dopami-
nérgicos. Existen autores que refieren que los
estados de esquizofrenia se deben a un déficit
de prostaglandinas con su consecuente au-
mento de endomorfinas y la hipersensibilidad de
los receptores dopaminérgicos; el tratamiento
de estos estados se efectud mediante el blo-
gqueo de receptores dopaminérgicos hipersen-
sibles con neurolépticos (haloperidol); después
se conocio la utilidad del clorhidrato de naloxo-
na en estados cataténicos al antagonizar a las
endomorfinas que en estos pacientes estan en
grandes concentraciones. El tratamiento etiolo-
gico debera en lo futuro, conservar una canti-
dad normal de prostaglandinas a nivel del siste-
ma nervioso central. El uso de inhibidores de
las prostaglandinas (indometacina, acido ace-
tilsalicilico, etc.), permite aumentar-las endo-
morfinas, explicando el efecto analgésico de
estos farmacos. Usar inhibidores de las prota-
glandinas en pacientes con tendencia esquizoi-
de, requiere un cuidado especial para no provo-
car estados psicopatas agudos. En una investi-
gacion recientemente comunicada, se asegura
que las adenilciclasa es inhibida de manera in-
directa por los morfinicos endégenos y exdge-
nos. Cuando la adenilciclasa se encuentra en
estas condiciones, la tasa de AMP ciclicio dis-
minuye en el espacio intracelular y como con-
secuencia se sintetiza méas adenilciclasa (retro-
alimentacion), la que es inactivada por los mor-
finicos, cerrando asi un ciclo vicioso; ésta es la
explicacion cientifica del estado de farmacode-
pendencia inducido por morfinicos. El clorhi-
drato de naloxona, igual que todos los antimor-
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finicos no agonistas o puros tiene la propiedad
de activar a la adenilciclasa inhibida por los
analgésicos narcéticos con su consecuente ra-
pido aumento de AMP ciclico intracelular que
clinicamente conocemos con el nombre de
sindrome de abstinencia.? Es interesante ente-
rarnos que los receptores de las monoaminas
centrales (dopamina, noradrenalina, serotoni-
na, etc.) son considerados como parte o la tota-
lidad de la enzima denominada adenilciclasa,
que, al ser ocupados por las monoaminas cen-
trales, son estimulados y transforman el ATP en
AMP ciclico consumiendo energia intracelular.
Si relacionamos lo anterior con el hecho de que
los neurolépticos y especialmente el droperidol
bloquean a los receptores de las aminas centra-
les, entendemos el por qué de su accién psico-
1éptica.

La neuroleptoanalgesia es un procedimien-
to anestésico que usa dos drogas que bloquean
o inhiben a la adenilciclasa a nivel central y pe-
riférico, con su consecuencia clinica que algu-
nos autores han calificado como proteccion
neurovegetativa. Cuanta razén tienen De Castro
y Viars al expresar que en el método denomina-
do anestesia analgésica, el morfinosimil es su-
ficiente para proporcionar proteccidén neurove-
getativa, ya que bloquea al mismo nivel que el
droperidol (inhibicién de la adenilciclasa) la
reaccién al stress.

Los estudios respecto a la existencia de
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Receptores colinérgicos

Receptores encefalinérgicos

Encefalina

morfinicos enddégenos nos han enterado de la
identificaciéon de seis endomorfinas, dos de las
cuales tienen un peso molecular bajo y cuatro
con peso molecular alto (encefalinas y endo-
morfinas respectivamente).

Las estructuras primarias de las encefali-
nas y endomorfinas estan relacionadas con la
hormona hipofisaria beta-lipotrofina. Las dos
encefalinas conocidas hasta ahora son: metio-
nina-encefalina, compuesta por cinco amino-
acidos (tirosina-glicina-fenilalanina-metionina)
que corresponde a la fracciéon 61-65 beta-lipo-
trofina, con un peso molecular de 563. La leuci-
na-encefalina, es un polipéptido compuesto por
tirosina-glicina-glicina-fenilalanina, leucina, que
corresponde a la fracciéon 61-64 beta-lipotrofi-
na, con peso molecular de 555. Las cuatro en-
domorfinas conocidas actualmente son: alfa,
beta, gamma y anodinina (llamada delta recien-
temente). La alfa se compone de 16 aminoaci-
dos correspondientes a la fraccidon 61-76 de la
beta lipotrofina, su peso molecular es de 1747;
la beta endomorfina esta compuesta por 31
aminoéacidos y corresponde a la fraccion 61-91
de la misma hormona hipofisaria, con peso mo-
lecular de 3439; la gamma endomorfina corres-
ponde a la fraccion 61-77 de la misma hormona

con 17 aminoacidos y peso molecular de 1768;
la anodinina es un polipéptido aan no bien co-
nocido con peso molecular de 600.

Acetilcolina

Neurona colinérgica

|

7\ Neurona encefalinérgica

g

Figura 3.
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Por otra parte, se ha observado que las en-
cefalinas y las endomorfinas constituyen siste-
mas independientes, el sistema encefalinérgi-
co consta de muchos grupos celulares, con
axones cortos repartidos en el cordén espinal y
tallo cerebral. El sistema beta endorfina se lo-
caliza principalmente en la pituitaria, se sinteti-
za en grupos celulares localizados en el hipota-
lamo, cuyos axones largos inervan al cerebro
medio y algunas estructuras del sistema limbi-
0.2

En estado basal, las células nerviosas tie-
nen su membrana polarizada con electropositi-
vidad de predominio extracelular; cuando un
impulso alcanza la terminacién nerviosa vy li-
bera un neurotransmisor, la cantidad de neuro-
transmisor liberado es proporcional a la despo-
larizacién neta de la neurona, por tanto, a mayor
despolarizacién, méas neurotransmisor liberado.
Cuando la acetilcolina (neurotransmisor excita-
torio) se une a la célula receptora, facilita su
despolarizacion mediante un cambio de la per-
meabilidad de la membrana que permite el paso
de iones cargados positivamente al espacio in-
tracelular; por otra parte, el acido gamma-ami-
nobutirico (neurotransmisor inhibitorio) confie-
re mayor resistencia a la despolarizaciéon me-
diante un incremento de iones cargados negati-
vamente hacia el interior de la célula, fenémeno
que conocemos como hiperpolarizacion. Al pa-
recer, las encefalinas tienen una accién inhibi-

Neurona receptora
(en médula espinal)

Receptores de substancia P

Receptores encefalinérgicos

Encefalina
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toria en el mecanismo que regula la cantidad y
velocidad de liberacién de los neurotransmiso-
res, esto implica que la endomorfina regula,
modula o altera la reaccion al neurotransmisor
fisiologico de las neuronas; esta inhibicién es
diferente a la del acido gamma-aminobutirico,
ya que no produce hiperpolarizacion de la mem-
brana® (figura 3).

Uno de los mas recientes neurotransmiso-
res identificados es la substancia P, que es una
cadena de once aminoacidos, existe en el cere-
bro, fibras sensoriales y nervios periféricos. Es-
ta substancia se ha relacionado con la transmi-
sién del dolor, es parecida en conducta a l1a ace-
tilcolina, ya que puede considerarse un neuro-
transmisor excitatorio. Se ha demostrado que
las endomorfinas y las drogas opioides son ca-
paces de inhibir la liberaciéon de substancia P
(figura 4). Esta figura ejemplifica el mecanismo
de accion de las endorfinas y opioides como
analgésicos a la vez que la funcién animica do-
lor.

Lo anterior quiere decir que existe neuro-
nas encefalinérgicas capaces de liberar endo-
morfinas que al ocupar los receptores morfini-
cos de la neurona rica en substancia P, inhiben
la liberacion de este neurotransmisor excita-
torio bloqueando asi el estimulo doloroso (figu-
ra 4).2

Se sabe que la acupuntura estimula la libe-
racion de endomorfinas porque el efecto tera-

Impulso doloroso

Substancia P

Neurona sensorial primaria

Neurona encefalinérgica

Figura 4.
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péutico puede ser revertido con el uso de clor-
hidrato de naloxona (antagonista no agonista o
puro).%

Mencionemos que los electrélitos son ca-
paces de influir la conducta del receptor morfi-
nico respecto a su afinidad con los morfinicos
o los antimorfinicos. Entre los electrélitos des-
tacan en este aspecto el sodio y el litio, de ma-
nera que se ha disefiado el concepto “indice de

sodio”, que se refiere a que cuando existen
concentraciones grandes de sodio, el receptor
tendr4 afinidad con los agonistas y cuando el
sodio se encuentra en concentraciones peque-
fias, el receptor tendra afinidad por drogas no
agonistas (antimorfinicos puros).

Lo expresado tiene el objeto de fundamen-
tar el racional uso de drogas morfinomiméticas
en anestesiologia.
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Médico tomando el pulso a su paciente. Acuarela sobre papel de arroz. Wellcome Medical Museum, Lon-

dres.
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