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RESUMEN

Desde hace algunos anos se sabe que los opiaceos evocan sus efectos en un limitado nimero de sitios del organismo.
Este hecho sugeria la presencia de receptores opiaceos especificos localizados en dichos sitios. La demostracion directa de
los receptores opiaceos en el sistema nervioso de los vertebrados fue finalmente comprobada en 1973.

Sin embargo, parecia improbable, que el organismo suministrara receptores para interactuar con opiaceos exégenos; lo
mas probable era que dichos receptores interactuaran con compuestos endégenos para llevar a cabo mecanismos
cos. De esta manera, en la investigacion de opiaceos, los afios siguientes a 1973 se caracterizan por una intensa investigacion
para los ligandos endégenos de los receptores opidceos. De hecho, en los primeros tres afios seis ligandos endégenos de los
receptores apiaceos, denominados genéricamente “endorfinas” fueron aislados de varios tejidos de mamiferos y posterior-
mente identificados.

Estos opiaceos endégenos parece que tienen una funcién importante en los mecanismos de regulacién neuroendocri-
na, dependencia fisica, dolor, stress y trastornos mentales. En consecuencia, su descubrimiento tiene importancia no sélo en
el campo de la investigacion de opiaceos, sino también en lo que concierne a otras disciplinas tales como la endocrinologia,~
psiquiatria y anestesiologia.

Esta revision incluye la literatura publicada hasta 1979. Sin embargo, la investigacion en este campo ha sido literalmente
explosiva, por lo que cubrir el tema en forma exhaustiva esta mas alla de lo que comprende una simple revision. Este trabajo
se concreta a unas cuantas areas seleccionadas de interés actual.

SUMMARY

The presence of opiate.receptors in the central nervous system of vertebrates was discovered in 1973. Since then, search
for endogenous substances interacting with such receptor was iniciated, and in 1975 the identification of two pentapeptides
with similar pharmacological properties as those produced by morphine was obtained.

The first peptide discovered received the name of methionine-enkephalin and the second leukine-enkephalin. Other
peptides of larger molecular weight were identified later on, and ther received the name of endorphins (alpha, beta gamma and
delta-endorphins). The term opioid peptide may be used generically when referring to these substances, wich show a
spectrum of pharmacological activity similar to that of morphine.

Opiate receptors are widely distributed in the periaqueductal grey matter, medial thalamus, amygdala, posterior pituita-
ry and gelationid substance of the spinal cord. Enkephalins are largely allocated in the brain and spinal cord, but have note
been identified in the posterior pituitary.

*Profesor de Farmacologia, Facultad de Medicina de la Universidad Nacional Auténoma de México.
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Beta-endorphins are also largely found in the central nervous system, but in contrast to enkephalins, there are present in

larger concentrations in the posterior pituitary.

) The possible physiologic roles of opiate receptors and opioid peptides include neuromodulator and endocrine regula-
tion, function as a transmitter, pain perception and analgesia, mechanism of acupuncture analgesia, response to inhaled
anesthetics, circulatory responses during hemorrhagic and endotoxic shock, control of emotional and behavioural disorders

and development of tolerance and dependence to opiates.

The progress obtained in the research of opiates has allowed a new focus for these substances, not only in the pharma-
cological area, but also in other disciplines such as endocrinology, psychiatry and anesthesiology.
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DESCUBRIMIENTO DE LOS RECEPTORES OPIACEOS

‘ ON base en los estudios de relacion es-
tructura-actividad y estereoespecificidad:
de los analgésicos narcoéticos, durante muchos:
afos los farmacélogos sospecharon la existen-
cia de receptores especificos en el sistema ner-
vioso y en otros sitios para explicar los efectos
de los opiaceos." 2 Sin embargo, la existencia
de ligandos endégenos (substancias que se
unen a los receptores) para los receptores opia-
ceos no fue considerada por mucho tiempo.

Los primeros intentos para demostrar un
receptor opiaceo por su capacidad de unién a
los analgésicos narcéticos de manera estereo-
especifica fueron formulados por Goldstein y
su grupo en 19712 quienes aportaron una base
sélida para la caracterizacion subsiguiente de
los receptores opidceos. En 1971, Collier postu-
laba la existencia de un “factor neurohumoral
enddgeno” interactuando con el receptor opia-
ceo y comentaba que él no podia imaginar la
existencia de receptores naturales interactuan-
do con moléculas de droga que son extranas al
organismo.

Esta hip6tesis recibié apoyo experimental
cuando Akil y colaboradores, en 1972, encon-
traron que la estimulacién eléctrica de ciertas.
areas del cerebro, que se sabe, participan en
los efectos analgésicos de los opiaceos, produ-
cia un estado analgésico semejante al que se
obtiene con la administracién de narcéticos. En
forma sorprendente, la naloxona bloquea este
estado analgésico evocado por la estimulacién
eléctrica. Puesto que las acciones de los anta-
gonistas de los opiaceos dependen de la inter-
ferencia con los agonistas opiaceos por un si-
tio receptor comun, exclusivamente por com-
petencia, parecerla razonable creer que el esta-
do analgésico era evocado por un “‘opiaceo en-
dégeno’ liberado por la estimulacién eléctrica.’

La prueba definitiva que reforzé la hipote-
sis de un “opiaceo endégeno’” fue obtenida in-
dependientemente por tres laboratorios en
1973 al demostrarse la existencia de los recep-
tores opiaceos en el sistema nervioso de los
vertebrados. Todos los investigadores emplea-
ron distntos narcéticos marcados con tritio, pe-
ro los resultados fueron muy semejantes.

Pert y Snyder utilizaron naloxona, un anta-
gonista de los narcéticos, Simon y colaborado-
res usaron etorfina, uno de los narcéticos mas
potentes, y Terenius y colaboradores, utilizaron
la dihidromorfina en sus experimentos.628

Aproximadamente al mismo tiempo, Kos-
terlitz y Hughes, en Aberdeen (Escocia) desa-
rrollaron un modelo sencillo de bioensayo para
el receptor opiaceo. Fuera del sistema nervioso
central se conoce que existen dos tejidos que
noseen receptores opiaceos. Uno de estos es el
plexo mientérico del musculo longitudinal del
fleo de cobayo y el segundo es el vaso deferen-
te del ratén.22"

Cuando se toman fragmentos de estos teji-
dos, se colocan en un bafio, se adaptan a un
transductor y se someten a estimulacion eléc-
tricade 0.1 hertz, se producen una serie de con-
tracciones que pueden ser graficadas. Si se
agregan narcéticos a esta preparacién se pro-
duce inhibicién de las concentraciones evoca-
das eléctricamente. El antagonista de narcéti-
cos, naloxona, cuando se adiciona al bafio, an-
tagoniza completamente la inhibicién produci-
da por los narcéticos.

Este sistema para bioensayo, ha facilitado
el desarrollo de una extensa y amplia investiga-
cién en el campo de los opiaceos.

LOCALIZACION DE LOS RECEPTORES OPIACEOS

Utilizando técnicas de autorradiografia y
métodos de ensayo para medir {a unién de los
analgésicos narcéticos marcados al receptor
opiaceo, se han localizado las areas del siste-
ma nervioso que poseen receptores opiaceos.
Los receptores opidceos estan presentes en to-
dos los vertebrados, incluyendo el hombre. No
se han encontrado receptores opiaceos en los
invertebrados.

Los receptores opiaceos estan distribui-
dos en areas del sistema nervioso que estan es-
trechamente relacionadas con la percepcién
del dolor, conducta emocional, control neuro-
endocrino y otras funciones que son alteradas
con la administracion de narcéticos.’22 1 |a
analgesia inducida por los analgésicos narcéti-
cos es, en parte, mediada a nivel supraespinal y
esta relacionada con la alteracion de la percep-
cién al dolor. Sin embargo, se ha demostrado
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experimentalmente que los opiaceos pueden
producir analgesia a nivel de la médula espinal.
De hecho, la primera estacion de relevo de la in-
formacién del dolor se integra a nivel de la subs-
tancia gelatinosa, en las capas | y |l de la subs-
tancia gris en las astas dorsales de la médula
espinal.

En este sitio se concentra una gran canti-
dad de receptores opiaceos y de neuronas ricas
en encefalina.'? En el tallo cerebral,’® se han
localizado receptores opiaceos en la substancia
gelatinosa del tracto espinal y nucleo del trigé-
mino, en donde participan en la percepcién del
dolor localizado en la cabeza, cara y miembros
superiores. En el nacleo del haz solitario, nu-
cleo comisural y nicleo ambiguo tienen que ver
con los reflejos vagales, depresidn respiratoria,
supresién de la tos, hipotension ortostatica e
inhibicién de la secrecidn géastrica. Los recep-
tores localizados en el drea postrema participan
en el desarrollo de nausea y vomito. En el locus
coeruleus y en el sistema limbico (amigdala,
cuerpo estriado, hipotalamo) es el area en la
que, segtn parece, los narcéticos alteran el
comportamiento emocional e inducen euforia.
A nivel del diencéfalo'” '® los receptores opia-
ceos estan localizados en el infundibulo de la
hipofisis, en donde los opiaceos inducen la se-
crecion de la hormona antidiurética. La parte
media y lateral del tdlamo es otro sitio densa-
mente poblado de receptores opiaceos, en don-
de se integra también la percepcion del dolor.
En telencéfalo 2 se encuentra un alta con-
centracion de receptores opiaceos en el nucleo
caudado, putamen, globus pallidus y nicleo
acumbens, sitios en los cuales se cree, que los
narcéticos, generan el desarrollo de rigidez mo-
tora. Fuera del sistema nervioso, algunas espe-
cies poseen receptores opiaceos en el aparato
gastrointestinal (como el ileo de cobayo) o en
otros tejidos como el vas deferens del ratén.

La distribucién de los receptores opiaceos
en el sistema nervioso y las neuronas que con-
tienen encefalina muestra un paralelismo estre-
cho, con algunas excepciones como el globus
pallidus, nicleo interpeduncular y niucleo sep-
tolateralis, que tienen altas concentraciones de
encefalina pero pocos receptores opiaceos.2! 2
Por estudios histoquimicos y de fracciona-
miento subcelular, se ha determinado que los
receptores opidceos se concentran en la frac-
cién sinaptosémica (la fraccién que contiene
las membranas celulares) lo cual apoya su pa-
pel funcional como receptor.

BIOGENESIS DE LOS RECEPTORES OPIACEOS

A través de los estudios de crecimiento y
desarrollo de los receptores opiaceos en el ce-
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rebro de rata, se ha determinado que los recep-
tores opiaceos en el cerebro fetal pueden ser
detectados después de la tercera semana de
gestacion.2 El numero de receptores aumenta
con la edad, como lo demuestra el aumento en
el nimero de sitios de union para los narcéti-
cos marcados y no depende de un cambio en el
grado de afinidad para los receptores. El nime-
ro de receptores opiaceos se duplica hasta 16
veces entre el nacimiento y la etapa adulta. La
distribucién regional de los receptores opiaceos
en el cerebro en desarrollo y el cerebro adulto
es semejante. Resultados similares se han ob-
servado por otros investigadores utilizando di-
ferentes especies animales.2425

CLASIFICACION DEL RECEPTOR OPIACEO

Los estudios de neurofisiologla del perro
espinal crénico y los ensayos paralelos en el
sistema nervioso, vaso deferente de ratén e lleo
de cobayo muestran que algunos derivados de
los analgésicos narcéticos difieren de los ago-
nistas narcéticos clasicos en su interaccién
con el receptor opiaceo.¢ 2 28 No hay duda de
que las encefalinas y beta endorfina interac-
taan con lo que puede llamarse el receptor opia-
ceo cléasico, y varios estudios han confirmado
la actividad de ligadura al receptor opiaceo de
los péptidos opioides.® 2 3 Sin embargo, son
aparentes ciertas discrepancias en el orden de
jerarquia de potencias, cuando se ensayan los
péptidos opioides en varias pruebas de bioen-
sayo y de unién al receptor opiaceo.223 Koster-
litz y col. han afirmado que la falta de paralelis-
mo en estos ensayos indica la existencia de
mas de un receptor opiaceo para los péptidos
opioides. Por ejemplo, las encefalinas y los
fragmentos de beta lipotropina son mas poten-
tes en el vas deferens del ratén que en el ileo de
cobayo. En contraste, beta-endofrina es equipo-
tente en los dos bioensayos. :

En base a los resultados anteriores se ha
propuesto que existen diferentes poblaciones
de receptores opiaceos en el cerebro y en los
tejidos periféricos. Los agonistas tipidos de
morfina son mas potentes en el ileo de cobayo
son igualmente antagonizados por naloxona en
el ileo de cobayo y vas deferens del raton. Estos
receptores han sido designados como *‘Recep-
tores u”’, Las encefalinas y algunos analogos de
encefalina son mas potentes para interactuar
en el vas deferens del ratén y no son antagoni-
zados facilmente con naloxona en esta prepara-
cién como en el ileo de cobayo. Estos recepto-
res se han denominado “Receptores ¢”’. Parece
que el ileo de cobayo posee una mayor propor-
cion de receptores, u, mientras que el vas defe-
rens del ratén contiene principalmente recepto-
res ¢. Las diferencias entre los agonistas son re-
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lativas por supuesto, y no se han descrito toda-
via agonistas u 0 ¢ realmente selectivos 0, mas
importante aan, antagonistas selectivos.

El péptido opioide beta-endorfina es quiza
el unico que parece interactuar igualmente bien
en todos los sistemas de bioensayo, y esto bien
puede reflejar algan atributo especial para su
carboxilo terminal, como lo sugirieron Smyth y
col.«

En el momento presente la subclasificacién
de receptores opiaceos permanece provisional
y no es una forma confiable de estimar las pro-
porciones relativas de receptores u y ¢ es el sis-
tema nervioso central.

PEPTIDOS OPIOIDES: CONCEPTO

Los péptidos opioides son péptidos endé-
genos o sintéticos, con un espectro de activi-
dad farmacolégica similar a la morfina y a otros
analgésicos narcoéticos.

Los criterios actualmente aceptados por la
seleccion y designacién de péptido opioide se
realiza mediante las siguientes bases. A) Si la
substancia en estudio produce efectos farma-
colégicos similares a la morfina, los cuales
son reversibles con el antagonista de narcéti-
cos naloxona, en varios sistemas de bioensayo
in vitro como: lleo aislado de cobayo,*' membra-
na nictitante del gato*? vas deferens del ratén+
y en la preparacién de cultivo de tejido de neu-
roblastoma X glioma#* y B) si el péptido compite
en bajas concentraciones con los sitios de
unién especificos (receptores) de los opia-
Ce0s.45.46

El término péptido opioide puede utilizarse
genéricamente para referirse a los compuestos
endégenos que muestran actividad parecida a
la morfina, por lo que los términos ‘“encefali-
nas” o “endorfinas” debieran emplearse sola-
mente cuando se trata de péptidos de cadena
corta o larga respectivamente.

DESCUBRIMIENTO Y CLASIFICACION DE
LOS PEPTIDOS OPIOIDES

Desde los trabajos de Goldstein en 1971,
se iniciaron los estudios tendientes a identifi-
car el compuesto endégeno que actuaba como
agonista de los receptores opiaceos.

Terenius y Wahlstrom*” en 1974, trabajan-
do con extractos de cerebro y liquido cefalorra-
quideo detectaron la presencia de una substan-
cia (MLF; factor parecido a la morfina) que inter-
actuaba con los receptores opiaceos.

Posteriormente, la extracciéon y purifica-
cidon de homogenados de cerebro de varios ani-
males (cobayo, cerdo, vaca, ratén, cabra, etc.)
permitié probar estos compuestos endbégenos
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en el modelo de bioensayo de ileo de cobayo,
en donde se comprobé su actividad morfinomi-
mética.

En 1975, Hughes y colaboradores*® logran
extraer e identificar en el cerebro de cobayo
dos pentapéptidos con un peso molecular de
1000 daltons, a los que designan con el nombre
de encefalinas, palabra que deriva del griego y
que significa “en la cabeza”. Uno de estos
péptidos tiene la siguiente secuencia de amino-
acidos, tirosina-glicina-glicina-fenilalanina-me-
tionina y se le designa como metionina-encefa-
lina. El otro pentapéptido tiene los siguien-
aminoéacidos; tirosina-glicina-glicina-fenilalani-
na-leucina y se le conoce como leucina-encefa-
lina.

El mismo Hughes y colaboradores (1975),
reconocen al péptido metionina-encefalina
como parte de la secuencia de la hormona pitui-
taria Beta-lipotropina y varios investigadores
enfocan sus estudios al posible caracter opioi-
de de varios fragmentos de esta hormona. La
Beta-lipotropina es un péptido grande formado
por 91 aminoé&cidos (B-LPH-1-91), descubierto
por Li, C.H. en 1964, quien también descubrié e
identificé la hormona del crecimiento.

En la cadena de aminoacidos de la Beta-li-
potropina, del aminoacido 61 al 65 corresponde
a la secuencia de la metionina-encefalina. Por
lo que era posible que todos los fragmentos de
esta hormona que conservaran esta porcién
mostraran actividad opioide. De hecho, una po-
tente actividad opioide fue detectada en el frag-
mento-C de la Beta-lipotropina, mejor conocida
como Beta-endorfina (aminoacidos 61 al 91),
identificada por Li et al., en 1976.42 En el mismo
ano, Guillemin y colaboradoress® logran extraer
e identificar en la hipéfisis e hipotadlamo del
cerdo otros compuestos con actividad morfino-
mimética a los que designan como alfa-endorfi-
na (aminoacidos del 61 al 76) y gama-endorfina
(aminoacidos del 61 al 77). Finalmente, en 1976,
Bradbury y colaboradores®' identificaron 6tro

‘fragmento de la Beta-lipotropina con potente

actividad opioide, al que designaron fragmento
C’- de la Beta-lipotropina, también llamado Del-
ta-endorfina (secuencia de aminoacidos 61 al
87).

El aislamiento e identificacién de estos
seis péptidos opioides fue el resultado de dos
afios de extensa investigacion en el campo de
los “opiaceos enddgenos”. No se descarta la
existencia de otros péptidos con actividad opi-
oide, pero en el momento presente, no han sido
identificados. Los péptidos opioides pueden
clasificarse de acuerdo con la longitud de la ca-
dena de aminoacidos en dos grupos: péptidos de
cadena corta (MET y LEU-encefalina) y péptidos
de cadena larga (Alfa, Beta, Gamma y Delta-
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Endorfina). El cuadro | muestra la clasificacion
y la secuencia de aminoéacidos de los péptidos
opioides y su relacién con la beta-lipotropina.

CUADRO |. CLASIFICACION Y NOMENCLATURA
DE LOS PEPTIDOS OPIOIDES

Secuencia de amino&cidos
de cadena corta

Peptidos opioides de

TIR-GLI-GLI-FEN-metionina
TIR-GLI-GLI-FEN-leucina

Metionina-encefalina
Leucina-Encefalina

Peptidos opioides de cadena larga

Beta-LPH 1-91

Beta-LPH 41-58
Beta-LPH 61-76
Beta-LPH 61-91
Beta-LPH 61-77
Beta-LPH 61-87

Beta-Lipotropina
Beta-Melantropina
Alfa-Endorfina
Beta-Endorfina
Gamma-Endorfina
Delta-Endorfina

BIOGENESIS DE LOS PEPTIDOS
OPIOIDES

Los estudios de biosintesis y de transporte
axonal de péptidos y hormonas neurohipofisa-
rias2 53 han demostrado que los péptidos opioi-
des son derivados de la degradacién biolégi-
ca de mayores prohormonas bioldgicamente
inactivas, que son formados mediante sintesis
ribosémica dirigida por el RNA. Se ha detecta-
do la liberacién del péptido biol6gicamente ac-
tivo de su precursor por enzimas intracelulares
semejantes a la tripsina que actuian especifica-
mente sobre residuos basicos pareados frac-
cionado la molécula del precursor. Los estu-
dios mas detallados sobre la sintesis de pépti-
dos neuronales se han llevado a cabo con las
neurohormonas ocitocina y vasopresina por
Gainer y colaboradores.5® Estas neuronas son
sintetizadas en los cuerpos celulares de los nu-
cleos supradpticos y posteriormente son trans-
portadas en vesiculas de almacenamiento a las
terminales nerviosas en la hipéfisis posterior.
Por medio de la inyeccién de aminoacidos mar-
cados en el nicleo supraéptico, se ha demos-
trado que inicialmente ocurre una sintesis de
precursores mayores en el cuerpo celular, des-
pués de una a dos horas, aparecen gradualmen-
te ocitocinay vasopresina.

La beta-lipotropina, es una proteina hipofi-
saria constituida por una cadena de 91 amino-
acidos (beta-LPH), 1-91), que en larata induce el
metabolismo graso. Si bien la molécula de la
Beta-lipotropina no tiene actividad opioide por
si misma, se ha sugerido que puede ser el pre-
cursor de los péptidos opioides de cadena larga
(endorfinas). La evidencia de que la beta-lipo-
tropina es una prohormona para las endorfinas
es razonablemente segura. Lazarus y colabora-
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dores,5 demostraron que la incubacién de beta-
lipotropina con extractos de sobrenadantes de
cerebro de rata daba como resultado la genera-
cién de péptidos con actividad morfinomiméti-
ca. Asi los péptidos beta-endorfina (B-LPH-61-
91), alfa-endorfina (B-LPH-61-76), gamma-
fina (B-LPH-61 77), y delta-endorfina (B-LPH-61-
87) son formados a partir de la Beta-lipotropina.
Aunque la Beta-lipotropina también contiene la
secuencia de la metionina-encefalina (B-LPH-
61-65) no parece ser el precursor directo de este
pentapéptido.

La biogénesis de los péptidos opioides pa-
rece ser mas compleja de lo que se cree, pues
se ha informado recientemente por varios in-
vestigadores,55 258 |a presencia de una gran pro-
teina con un peso molecular de 31,000 daltons,
gue contiene la secuencia de Beta-lipotropina 'y
de la hormona adrenocorticotropica. Esta pro-
teina ha sido designada como pro-opiocortina.
Existe una fuerte evidencia de que la pro-
opiocortina es el precursor de la beta lipotropi-
na y de la ACTH, tal como lo sugiere los infor-
mes que demuestran la presencia de una distri-
bucién paralela de Beta-lipotropina y ACTH;
ademas ambas hormonas parecen estar presen-
tes en los mismos granulos secretorios y son li-
beradas de la hip6fisis en forma simultanea.

Con respecto a la biogénesis de tos pépti-
dos opioides de cadena corta (encefalinas), pa-
rece ser que también son formadas a partir de
un precursor mayor.5% 8 Esto se ha demostrado
mediante estudios que han seguido la incorpo-
racion de tirosina marcada (3H-tirosina) a las
encefalinas en preparaciones aisladas del
plexo mientérico del cobayo y en cortes-de ce-
rebro de cobayo. En ambos tejidos se observd
la incorporacién de la tirosina marcada sélo
después de un periodo inicial de ausencia,
finalmente, se comprob¢ la sintesis de encefa-
linas marcadas. Se ha sugerido que este perio-
do de ausencia representa el tiempo que se
toma para la sintesis de un precursor mayor de
las encefalinas. Si bien este precursor de ence-
falinas no ha sido todavia identificado, su exis-
tencia es casi segura. Asi Yang y colaborado-
res,®! han detectado la presencia en el nacleo
caudado de dos péptidos que reaccionan en
forma cruzada con anticuerpos de metionina-
encefalina, pueden distinguirse de alfa y beta-
endorfina, y se ha pensado que son los precur-
sores de las encefalinas.

Otros investigadores,? de igual manera, ha
identificado la presencia de péptidos opioides
mas grandes que bien pueden corresponder a
los informados por Yang y su grupo. Aunque
existe la remota posibilidad de que Beta-lipotro-
pina pueda ser el precursor para la metionina-
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encefalina, hasta ahora no se han encontrado
precursores que contengan la secuencia de leu-
cina-encefalina. La identificacién de estos pre-
cursores de encefalina permitird un mejor co-
nocimiento y progreso en el campo de los pép-
tidos opioides. La figura 1 muestra el origen de
los péptidos opioides.

PRO-OPIOCORTINA
(precursor)

ACTH
BETA-LIPOTROPINA
PRECURSOR DESCONOCIDO

BETA-MELANOTROPINA
ALFA-ENDORFINA
BETA-ENDORFINA
GAMMA-ENDORFINA
DELTA-ENDORFINA

METIONINA-ENCEFALINA
LEUCINA-ENCEFALINA

Figura 1. Biogénesis de los péptidos opioides.
DISTRIBUCION DE PEPTIDOS OPIOIDES

Existe una estrecha relacién entre la distri-
bucién de las encefalinas, receptores opiaceos
y las vias del dolor. La distribucion y localiza-
cidn de las encefalinas y endorfinas (particuilar-
mente beta-endorfina) ha sido posible mediante
estudios inmunohistoquimicos empleando an-
ticuerpos para los péptidos opioides. Las neu-
ronas que contienen encefalinas (neuronas en-
cefalinérgicas) estan ampliamente distribuidas
en el cerebro y la médula espinal.t® 2 & |as
concentraciones mas altas de encefalina se en-
cuentran en el globus pallidum, striatum, hipo-
talamo, cerebro medio y nicleos del tallo ence-
falico. En la médula espinal, las encefalinas se
localizan en las interneuronas cortas de la
substancia gelatinosa y en ias terminales de las
neuronas aferentes primarias que transmiten la
sensacion de dolor de la periferia.

Estas neuronas aferentes primarias tienen
sus cuerpos celulares en las raices dorsales de
los ganglios y contienen substancia P. Ellas se
comunican con las células de las astas dorsa-
les de la médula, las que a su vez, se proyectan
al haz espinotalamico lateral (via del dolor). Las
encefalinas inhiben la liberacién de la substan-
cia P de las terminales de las neuronas aferen-
tes. Otra larga via se extiende en forma descen-
dente desde el tallo cerebral y va desde el puta-
men-nicleo caudado al globus pallidum, acti-
vando neuronas encefalinérgicas. La presencia
de neuronas encefalinérgicas y de receptores
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opiaceos en las amigdalas y en el sistema |lim-
bico puede explicar los efectos de los péptidos
opioides y de los narcéticos sobre la conducta
y el comportamiento emocional ante el dolor.

Es notable que muchas areas que son ricas
en encefalina (y receptores opiaceos) estan es-
trechamente relacionadas con sistemas neuro-
nales dopaminérgicos, noradrenérgicos, adre-
nérgicos y colinérgicos. En general, las encefa-
linas y los receptores opiaceos estan localiza-
dos y distribuidos en altas concentraciones en
areas del sistema nervioso central relacionadas
especificamente con las transmisién sensorial,
control endocrino, respiracién, actividad moto-
ray conducta.83as Al contrario de las encefali-
nas, la distribucién de las endorfinas (especial-
mente beta-endorfina) es mas moderada. Las neu-
ronas que contienen beta-endorfina se locali-
zan en gran concentracion en la hipéfisis, parti-
cularmente en los Iébulos intermedio y poste-
rior. En escasa cantidad se localizan en el 1dbu-
lo anterior y en el hipotalamo.

Las areas que contienen beta-endorfina
forman un sistema neuronal sencillo con los
cuerpos celulares localizados en el nacleo ar-
cuato y los axones largos que inervan el cere-
bro medio y las estructuras limbicas.

SIGNIFICADO FISIOLOGICO DE LOS
PEPTIDOS OPIOIDES

Los péptidos opioides reproducen la ma-
yoria de los efectos farmacolédgicos que se ob-
servan con la administracién de analgésicos
narcéticos. Se ha acumulado una gran cantidad
de informacioén acerca de sus sitios y mecanis-
mos de biosintesis, efectos farmacolégicos,
accién y metabolismo. Sin embargo, de particu-
lar importancia, resulta la informacién acerca
de las circunstancias en las cuales las ence-
falinas o las endorfinas son liberadas in vivo.

Dos estrategias han sido empleadas para
obtener la informacién sobre las condiciones
bajo las cuales los péptidos opioides son libe-
rados in vivo. La primera, consiste en la admi-
nistracion de antagonistas de los narcéticos
especificos, tales como la naloxona o naltrexo-
na, para revertir los efectos que podrian ser evo-
cados por las encefalinas o endorfinas liberadas
por estimulos fisiolégicos. De esta manera, la
naloxona se administra a los animales de expe-
rimentacién por varios dias o semanas, bajo
ciertas condiciones de estados fisiolégicos y
patolégicos manipulados artificialmente para
investigar el papel de los péptidos opioides en
tales situaciones.

La segunda estrategia utilizada se basa en
la investigacion de los estimulos fisioldgicos
relacionados con la activacién de los sistemas
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encefalinérgico o endorfinico y consiste en el
monitoreo de las concentraciones de los pépti-
dos opioides en sitios especlficos del organis-
mo bajo condiciones fisiolégicas y patolégicas
creadas artificialmente. Ambas estrategias han
sido empleadas para obtener la informacién
acercade la participacién de los péptidos opioi-
des en procesos como: termorregulacién, respi-
racion, circulacién, mecanismos de liberacién
hipotalamo-hipofisarios, control endocrino,
conducta, supresiéon del dolory stress.

Las investigaciones llevadas a cabo para
dilucidar la participacién de los péptidos opioi-
des en la termorregulacién no son muy consis-
tentes. Sin embargo, Goldstein y Lowery?™ ob-
servaron que la administracién de naloxona en
ratas modificaba la temperatura corporal, sobre
todo, bajo condiciones de stress por frio. Ary y
colaboradores informaron que la naltrexona
disminuye la temperatura en las ratas al antago-
nizar los efectos de las endorfinas, posiblemen-
te a nivel de hipotadlamo. Mas aun, en 1976 Lal
et al.”2, reportan que la hipertermia inducida por
morfina puede ser antagonizada con naloxona.
Recientemente se ha informado que la naloxo-
na puede prevenir el aumento de temperatura
en ratas producido por la manipulaciéon de
estos animales en el laboratorio. Todos estos
datos apoyan el papel que los péptidos opioi-
des pueden jugar en la regulacion de la tempe-
ratura.

La depresion respiratoria producida por los
analgésicos narcéticos es bien conocida. La
morfina y narcéticos afines deprimen todas las
fases de la funcion respiratoria (frecuencia, vo-
lumen, minuto, etc.) asi como la capacidad de
respuesta de los centros respiratorios al
to de la presién parcial del COo.

La presencia de altas concentraciones de
receptores opiaceos y encefalinas en el nicleo
del haz solitario y en el area postrema en el mé-
dula espinal, sugiere un importante papel para
los péptidos opioides en el control de la fun-
cién respiratoria. Estos sitios participan como
estacion de relevo para una gran variedad de es-
timulos quimicos y sensoriales que afectan la
respiracion.”® Se han realizado diversos €stu-
dios en fetos, neonatos y animales adultos, asi
como en humanos para dilucidar la relacién
entre péptidos opioides y el control de la respi-
racion.

Se ha informado que la apnea observada
en conejos recién nacidos es revertida con la
administracién de naloxona. Sin embargo, en
humanos prematuros, la apnea no es disminui-
da o abolida con nalozona, incluso con dosis
de un mg.”™ Wardlaw y colaboradores,’ encon-
traron concentraciones plasmaticas elevadas
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de Beta-endorfina en fetos humanos que cursa-
ban con hipoxia. En otro estudio Hlevado a cabo
en fetos de conejos en donde se sometia a hi-
poxia a la madre, se observé que la administra-
cién de naloxona a dosis grandes 0.4 mg./Kg.
disminuia la depresién respiratoria en compara-
cion con otro grupo de animales tratados con
placebo.” Recientemente se ha infarmado que
los péptidos opioides pueden jugar un papel
importante en los pacientes con EP o C.”7 To-
dos estos datos sugieren que los péptidos
opioides endoégenos pueden estar involucrados
en la depresién respiratoria y en la disminucién
de la respuesta motora que se observa en 10s
fetos que cursan con hipoxia durante el alum-
bramiento.

El papel que los péptidos opioides pueden
desempefary en los mecanismos de ajuste car-
diocirculatorio resulta muy interesante. Aun-
que las dosis terapéuticas de morfina no produ-
cen cambios significativos sobre la presion ar-
terial y la frecuencia cardiaca, la administracion
intravenosa de fentanyl, se acompana a menu-
do de hipotension y bradicardia.

Lamaire, |. y colaboradores han investiga-
do los efectos de la Beta-endorfina sobre la pre-
sién arterial. La administracion intravenosa de
Beta-endorfina origina una rapida caida de la
presion arterial, inicialmente ocasiona un corto
periodo de hipotensién seguido de un prolon-
grado periodo de hipotensién. La administra-
cién previa de naloxona bloquea completa-
mente los efectos cardiocirculatorios de la
Beta-endorfina. Sin embargo, cuando la nalo-
xona se aplicaba una hora antes de la inyec-
cion de Beta-endorfina no se antagonizaba la
hipotension. Lo que sugeria, que posiblemen-
te participaran en el desarrollo de la hipoten-
sion otros neurotransmisores. Estudios recien-
tes apoyan el papel de la 5-Hidroxitriptamina
(serotonina) en la modulacién de la accién de
la Beta-endorfina sobre la presidn arterial. En
ratas pretratadas con para-clorofenilalanina, un
potente inhibidor de la sintesis de serotonina,
la inyeccion de Beta-endorfina sélo disminu-
ye ligeramente la presion arterial. Y en ratas
pretratadas con antagonistas para el receptor
de serotonina, como la ciproheptadina, la Beta-
endorfina no produce hipotensién. Estos resul-
tados indican que los efectos circulatorios de
Beta-endorfina, pueden regular parcialmente la
presion arterial y que los mecanismos sero-
tonérgicos también participan en dicha regula-
cién.’8 Sin embargo, no se descarta la participa-
ciéon de otros mediadores.

Por otro lado, Faden y Holaday’ han infor-
mado que la naloxona puede revertir la hipoten-
sién que se observa en el choque endotéxico e
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hipovolémico en ratas. Este hallazgo sugiere la
participacién de los péptidos opioides en los
mecanismos fisiopatolégicos del choque sépti-
co y el posible papel de las endorfinas como
factor hipotensivo en otras formas de choque,
por ejemplo el choque neurogénico y el choque
por quemadura.

Existe una relacion estrecha y compleja
entre los péptidos opioides y los mecanismos
hipotalamo-hipofisarios. Aunque ia cantidad de
encefalina en la hipéfisis es insignificante, el
hipotalamo tiene una gran cantidad de neuro-
nas que contienen encefalina en sus cuerpos

celulares 83268 o N
Los efectos de los analgésicos narcoticos

sobre la liberacion de hormonas hipofisarias
estan bien comprobados® e incluyen acciones
sobre 1a hormona antidiurética, hormona del
crecimiento, prolactina, hormona luteinizante
y hormona foliculo estimulante. Estos efectos
estan mediados por receptores opiaceos espe-
cificos y son blogqueados facilmente por nalo-
xona. Asi la morfina inhibe la aparicién preovu-
latoria de hormona luteinizante y hormona fo-
liculo estimulante y evita la ovulacion,? 8
también estimula la liberaciéon de hormona anti-
diurética, hormona del crecimiento y prolacti-

na.
La inyeccidn intravenosa e intraventricular

de beta-endorfina estimula la liberacién de pro-
lactina y hormona del crecimiento.8 2 8 Estos
efectos son abolidos por naloxona o naltrexo-
na. También se ha informado que la inyeccién
intraperitoneal de metionina-encefalina aumen-
ta los niveles séricos de prolactina y hormona
del crecimiento y disminuye los niveles de hor-
mona luteinizante y somatostatina.?¢ Se ha co-
municado que la substancia P potencia los
efectos sobre la liberacidn de prolactina y hor-
mona del crecimiento producidos por la morfi-
na y beta-endorfina.8® La liberacién de hormona
del crecimiento y prolactina mediada por el re-
ceptor opiaceo no parece involucrar a la soma-
tostatina.8

La inyeccion intravenosa de beta-endorfi-
na, leucina-encefalina y péptidos opioides sin-
téticos, también evoca la liberacién de hormo-
na antidiurética en laratay conejo.57.88

Si como es probable, las actividades de li-
beracién sobre las hormonas hipofisarias por
los péptidos opioides son mediadas via hipota-
lamo, entonces, ¢cual es el probable mecanis-
mo de accién?; los péptidos opioides parecen
actuar principalmente inhibiendo la actividad
neuronal. La liberacion de hormonas adenohi-
pofisarias puede, después ser debida a un efec-
to inhibitorio ejercido directamente sobre los
factores inhibitorios de liberacién, o via de los
mecanismos dopaminérgicos. 0 serotonérgi-
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cos, que se cree controlan los factores de libe-
racion 89as

La naloxona disminuye los niveles séricos
de prolactina y hormona del crecimiento y au-
menta los niveles plasmaticos de hormona lu-
teinizante y hormona foliculoestimulante, pero
tiene poco efecto sobre 10s niveles séricos de
somatostatina.® 9293 | 3 naloxona no tiene efec-
to sobre la liberacién de hormonas en hipéfisis
aisladas. Ademas el efecto del antagonista no
fue alterado por deaferentacién hipotalamica.
Estos hechos apoyan fuertemente un sitio de
accion hipotalamico. Grandison y Guidotti su-
gieren que los antagonistas de los narcéticos
pueden actuar via nucleo arcauto-eminencia
media (via dopaminérgica).8

Por otro lado, se ha observado que bajo
condiciones de stress inducido en la rata, como
el choque o fractura de la pata, se produce un
aumento paralelo en los niveles plasmaticos de
beta-endorfinay de ACTH.%4.9%

Esta asociacién entre beta-endorfina y
ACTH bien podria reflejar la biogénesis comun
propuesta para los péptidos opioides (ver an-
tes). Durante el stress inducido en la rata, los
niveles séricos de Beta-endorfina aumentan
hasta cinco veces su nivel basal. Sin embargo,
todavia estos niveles son mucho menores que
los requeridos para producir analgesia, como la
obtenida con la administracién intravenosa de
beta-endorfina.?® Cuando se somete al animal a
choque en la pata, los niveles plasmaticos de
beta-endorfina pueden ser aumentados en for-
ma suficiente para obtener un efecto analgési-
co, el cual puede ser parcialmente revertido
con naloxona.*® Es posible que beta-endorfina
tenga un papel fisiolégico desconocido, quiza
relacionado con algunas alteraciones de la fun-
cion adrenocortical o metabolismo intermedio
durante el stress. Es probable que beta-endorfi-
na tenga una funcién intrahipofisaria, pues la
pituitaria posee receptores opiaceos,?” los cua-
les pueden estar involucrados en la modulacién
de la biosintesis o liberacién tonica de hormo-
nas.

Guillemin y colaboradores, encontraron
que ocurre un aumento significativo en los ni-
veles plasmaticos de beta-endorfina y ACTH
después de la adrenalectomia, este efecto pue-
de ser suprimido con la administracion de dexa-
metasona.®s La potencia intravenosa de beta-
endorfina es considerablemente aumentada
por la adrenalectomia y este efecto también es
deprimido con dexametasona.®® Holaday y cola-
boradores, comentan que este parece ser un
efecto periférico, pues la potencia intraventri-
cular de beta-endorfina no se altera por la adre-
nalectomia. Los mismos investigadores encon-
traron que ni la hipofisectomia ni la adrenalec-
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tomia alteran el umbral para los estimulos noci-
ceptivos. Existe, pues, una correlacién notable
entre los efectos de los péptidos opioides y l0s
analgésicos narcéticos sobre la liberacién de
hormonas hipofisarias inducida por stress. Los
efectos que se observan con los antagonistas
de narcéticos como la naloxona o0 naltrexona,
bajo condiciones basales o situaciones que
producen stréss, sobre la liberacién de hormo-
nas, sugieren que los péptidos opioides pue-
den tener un papel fisiolégico importante en el
control de la liberacion tonica de estas hormo-
nas.

El papel que los péptidos opioides pueden
tener sobre la conductay la acciéon de farmacos
antipsicéticos resulta muy interesante. Dosis
pequenas de péptidos opioides en la rata, pro-
ducen retraso en la extincion de la conducta del
animal para saltar una barra y fomentan la apari-
cion de una conducta pasiva.® La administra-
cion de beta-endorfina en la rata causa conducta
sexual anormal, acicalamiento excesivo, au-
mento en la ingestién de alimento, sacudidas
de perro mojado y una disminucién de la activi-
dad en general.1002105

Todos estos efectos son bloqueados por
naloxona. Con base en lo anterior, varios inves-
tigadores han postulado la participacion de los
péptidos opioides enddgenos en la etiologia de
la enfermedad mental.103.105

Palmour y coalboradores,'® informaron de
la caracterizacion de un péptido opioide (que
parece ser leucina-endorfina) presente en el
suero de pacientes esquizofrénicos. Por otro la-
do, Terenius y Wahlstrom,2 encontraron que la
administraciéon de naloxona puede mejorar la
sintomatologia de ciertos estados animi-
cos, sin embargo, ésto no ha sido confirmado
por otros investigadores.

Con respecto a la accion de farmacos anti-
psicéticos, se ha demostrado por varios investi-
gadores, . 1% que el haloperidol y congéneres,
la cloropromazina y otros medicamentos utili-
zados en los trastornos mentales producen un
aumento en la produccion de encefalinas en
ciertas areas del cerebro. Este efecto no depen-
de de una inhibiciéon en el metabolismo de las
encefalinas, sino de un aumento en la sintesis
de péptidos opioides en areas especificas del
sistema nervioso central. Nuevamente, existe
una estrecha relacién entre neuronas encefali-
nérgicas y neuronas dopaminérgicas, y la ac-
cién de farmacos antipsicéticos. De hecho, las
drogas antipsicéticas clasicas son poderosos
agentes de bloqueo del receptor adrenérgi-
co. Lo cual sugiere, que las neuronas encefali-
nérgicas que invervan el nucleo caudado pue-
den participar como reguladoras del almacena-
miento de metionina y leucina encefalina en el
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nucleo estriado.'92 19 Estos datos apoyan la hi-
potesis de que como parte del resuitado del tra-
tamiento antipsicético, la cantidad de encefali-
na disponible en ciertas areas del cerebro es
aumentado a través de una induccién trans-si-
naptica de enzimas que limitan la velocidad de
sintesis de las encefalinas.'" :

Uno de los mas profundos efectos de los
analgésicos narcéticos es su capacidad para
inducir un estado de analgesia en animalesy en
el hombre. Durante muchos anos, se ha soste-
nido el concepto de que los opiaceos exhiben
sus efectos mediante tres mecanismos: 1. Inhi-
biendo las neuronas sensoriales aferentes pri-
marias en el asta dorsal de la médula espinal. 2
Inhibiendo el sistema somatosensorio aferente
a nivel supraespinal y 3. Activando vias inhibito-
rias descendentes.

Los estudios en los cuales se han adminis-
trado narcéticos mediante microinyeccion en
cerebros de rata y monos han mostrado que las
acciones analgésicas estan presentes en sitios
anatémicamente circunscritos del sistema ner-
vioso central.i22114 Se ha observado un potente
efecto analgésico después de inyecciones di-
rectas de morfina en la substancia gris peria-
cueductal del tallo cerebral, el nacleo giganto-
cellularis de la formacién reticular y algunas re-
giones del tdlamo medio. Estas regiones del ce-
rebro cuentan con una alta densidad de recep-
tores opidceos. Perty Yaksh'2 sugieren que los
narcoticos pueden inducir analgesia al interfe-

rir especificamente con los procesos nocicepti-

vos en las areas terminales de las vias del dolor,
y por otro lado, al evitar el acceso de la informa-
cién de dolor a estructuras del sistema limbico
que modulan el componente afectivo y motiva-
cional de la experiencia ante el dolor.

La presencia de neuronas encefalinérgicas
y de receptores opiaceos en el sistema nervio-
so0 central participando en los procesos de in-
formacién del dolor, indican que el cerebro po-
see mecanismos endoégenos para la supresion
del mismo. Existen dos posibles funciones
para que tal mecanismo se lleve a efecto:
primero, la supresion del dolor puede ser debi-
da a una inhibicion del sistema (vias del dolor)
ténicamente activo, posiblemente como parte
de un sistema de retroalimentacién negativo.
Segundo, las neuronas encefalinérgicas pue-
den ser activadas en forma fasica por ciertas
condiciones del medio ambiente o factores en-
dégenos.

Se ha comprobado que la estimulacion
eléctrica directa de regiones del cerebro ricas
en encefalina y receptores opiaceos produce
analgesia, la cual es inducida por la liberacién
de encefalinas o la activacion de las vias ence-
falinérgicas o por ambas. Varios investigadores
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han informado que el stress agudo produce
analgesia en ratas.'’> "¢ Madden y colaborado-
res,'® reportaron que el stress agudo producido
mediante el choque eléctrico en la pata de la ra-
ta aumenta los niveles de péptidos opioides en
el cerebro y consecuentemente disminuye la
respuesta del animal ante el estimulo nocicep-
tivo. Sin embargo, otros investigadores'’ no
han encontrado un aumento en los niveles cere-
brales de encefalinas. Ademas, la analgesia in-
ducida por stress no es abolida o disminuida
con naloxona, lo cual, hace mas compleja la
participacion de las encefalinas en estos proce-
s0s. Por otro lado, se ha informado que la anal-
gesia producida por la acupuntura en humanos,
es parcialmente revertida con naloxona. Re-
cientemente, se ha reportado que la analgesia
producida por electroacupuntura y electroanal-
gesia periférica en ratas es antagonizada con
naloxona, 1o cual apoya la participacién de las
encefalinas en estos procedimientos.!'® a 120
También se han informado, que la naloxona es
capaz de antagonizar las propiedades antinoci-
ceptivas de otros farmacos no relacionados di-
rectamente con los opiaceos tales como fisos-
tigmina, analogos del cannabinol (marihuana),
anestésicos generales, acetilcolina intrace-

REV. MEX. ANEST. Ep.Ill. Vol.5. Nim.2. 1982

rebral y la administracién de iones lantano.'' 2
124

De especial interés para la anestesiologia,
resulta la relacién entre péptidos opioides y
anestésicos generales. Si la naloxona antagoni-
za la analgesia producida por los anestésicos
generales, esto puede atribuirse sélo a dos me-
canismos: Primero, a que'los anestésicos gene-
rales promuevan la liberacién de péptidos en el
sistema nervioso central, io cual explicaria
parte del componente analgésico de estos
agentes; segundo, el antagonismo puede estar
relacionado con la disminucién del umbral para
los estimulos nociceptivos producidos per se
por la naloxona. El autor opina que ambos me-
canismos parecen estar involucrados; sin em-
bargo, éste seria uno mas de los fenémenos

.que ocurren durante la anestesia general y no

hay razén para atribuir a la liberacién de pépti-
dos opioides otros procesos caracteristicos de
la anestesia general.

En el proximo niimero de la Revista, se publica-
ra la Segunda Parte de esta Monografia.
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