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IMPORTANCIA DE LAS ENDORFINAS EN LOS FENOMENOS HOMEOSTATICOS
SU INTERACCION, CON OTROS MEDIADORES QUIMICOS

*HECTOR ALFARO-RODRIGUEZ
**RAMON DE LILLE-FUENTES

RESUMEN

Las endorfinas, ademas de estar involucradas en los fendmenos del dolor y la analgesia, juegan un papel importante en la homeosta-
sis del sujeto en condiciones de estres. Se han encontrado receptores a los opioides endégenos afuera del Sistema: Nervioso Central, en érga-
nos y tejidos que en la actualidad se clasifican dentro de un sistema de informacién muy complejo conocido como Sistema Neuroendocrino
Difuso.

Se revisan los conceptos mas actuales sobre estos descubrimientos a nivel clinico y experimental.

Palabras claves: Neurotransmisores. Endorfinas. Opioides endégenos. Choque. Neuroendécrino.
SUMMARY

Endorphins are involved in multifactorial actions, primary in pain and analgesia; however, its role in homeostasis in stress condi-
tions is very important. Receptors to endogenous opioids outside to Central Nervous System have been founded, in organs and tissues classi-

ficated into a complex net information system known as a Diffuse Neuroendocrine System.
In this manuscript the actual concepts and discoveries are reviewed. Applications to experimental and clinical aspects are
oriented in a practical approach to anesthesiologist and intensive care therapists point of view.

Key words: Neurotransmitter endorphine. Endoger opioid. Neuroendocrine opioids.

de la conducta, liberacién de vasopresina, metabolismo

I impacto que ha tenido el conocimiento de cier- ) i . :
E del agua libre, hipertension arterial, fenomenos para-

tos péptidos enddgenos con actividad opioide (en-
dorfinas), ha sido un factor decisivo para la compren-
si6n de fenémenos fisiopatologicos a nivel endocrino. ;

Pero, es sobre todo lo concerniente a la percepcion ~ €St0S péptidos en tejidos en fuera del Sistema Nervioso
del dolor y al desarrollo de analgesia lo mas escrito y Central (SNC) (sitio en donde se describieron inicial-
mis leido, y que ahora nos ayudan a comprender lo que ~ mente y en mayor namero), por lo cual es de interés pa-
sucede con la accién de los anestésicos, la acupuntura  ra el anestesidlogo conocer que en cada uno de estos te-

neoplésicos y estado de choque.>!?
Es sorprendente saber que existen receptores para

y/o la estimulacién eléctrica transcutdnea.’ ? jidos, estos péptidos tienen acciones especificas, am-
A partir de recientes investigaciones, estas moléculas  pliando asi nuestro norizonte acerca dei panorama que

se han involucrado también en mecanismos tan variados  desempenan en otras areas importantes, como es la res-

y complejos como la respiracion, el desarrollo de la obe- puesta homeostatica a la agresion.!31*

sidad, el estres, la adiccion a ciertas drogas, transtornos Antecedentes. Estos péptidos.con actividad opioide
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se descubrieron en su mayor parte en la década de los
70’s, buscando el modo de accién de la morfina, subs-
tancia utilizada en medicina desde hace aproximada-
mente 200 afios.

En 1973, Snyder y cols.'® usando métodos radioacti-
vos, detectan receptores especificos a los opidceos en el
SNC, principalmente en la Substancia Gris Periacue-
ductal (SGP). Poco después el mismo investigador y
otros encuentran los receptores especificos en otras 4reas
del SNC y otros 6rganos.'” Estos receptores combinan en
forma estereoespecifica con todos los opidceos conoci-
dos y antagonistas de los mismos.

Es conocida la experiencia de los primeros investiga-
dores que, al estimular eléctricamente la SGP del tallo
cerebral, en varios animales, se produce analgesia simi-
lar a la observada con la aplicacién de morfina. Ade-
mas la analgesia asi producida es atenuada con naloxo-
na, con lo cual se establece en definitiva, de la existen-
cia de substancias similares a la morfina, como media-
dores endogenos.'s

El primer paso en la cadena de eventos moleculares
que culminan en un efecto biolégico, ya sea de una hor-
mona o un péptido opioide, es su uniébn a un sitio espe-
cifico de las células llamado “receptor”. Estos receptores
son proteinas de alto peso molecular, situadas en la
membrana plasmitica y que poseen propiedades que
permiten el reconocimiento del péptido particular y la
formacién de un complejo péptido-receptor, capaz de
iniciar una respuesta biolégica, usualmente por-activa-
ci6on de una enzima que genera una sefial intracelular o
“segundo mensajero”, como el AMP, (adenosina mono-
fosfato ciclico).'%#

Los receptores opioides actualmente conocidos se de-
signan como: mu, sigma, kappa y epsilon. Y se sabe
que, la morfina es agonista para los receptores mu; las
encefalinas son agonistas para receptores sigma y la B-
endorfina se une pricticamente a los cuatro tipos.2

LOCALIZACION DENTRO Y FUERA DEL SNC.
Los receptores en el SNC han sido identificados por téc-
nicas inmunohistoquimicas, sobre todo en relacién a las
vias nociceptivas y anti-nociceptivas.®*? En la médula
espinal, en la ldmina 1, o zona de células marginales, y
en las laminas 2 y 3, zona correspondiente a la Substan-
cia Gelatinosa, en'la SGP y en el tilamo medio, entre
los sitios més importantes.

Sin embargo, existen receptores en sitios en donde,
aparentemente, no se integra la informacién nocicepti-
va, como es el infundibulo del hipotilamo, donde los
axones neurosecretores van hacia la hipéfisis posterior.
Este puede ser el sitio en el que los opioides regulan la
liberacién de vasopresina.®

Es razonable considerar que las endorfinas de alto
peso molecular, como la B-endorfina sean especificas
para la hipéfisis, en tanto que las encefalinas lo sean
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para el resto del cerebro. La corteza cerebral tiene me-
nor nimero de receptores y el cerébelo carece de ellos.?

Varios componentes del sistema vagal, el area pos-
trema de la médula, el “locus coeruleus” y el nicleo
caudado, contienen elevada concentracién de receptores
a opioides. Se ha sugerido que estos receptores son im-
portantes en el control respiratorio y cardiovascular.?. 3

Otros sitios en donde fuera del SNC se han identifi-
cado receptores opioides son: miusculo cardiaco, pul-
mén, intestino, rifi6n, higado, placenta, ganglios sim-
paticos, “vas deferens”, retina; llevando a los fisiblogos
a preguntarse el papel que desempenan estos péptidos
en tales dreas.

FORMACION DE LOS PEPTIDOS OPIOIDES

Las primeras substancias end6genas con accién
opioide identificadas, fueron las “encefalinas” (por
hallarse en el cerebro).®! Las encefalinas son las molécu-
las méds pequefias que constan de cinco amino4cidos,
con el siguiente orden:

i
)

61 65

Casi inmediatamente después fue identificada la B-
endorfina, opioide end6geno de los mas potentes, den-
tro de la hipofisis, y que consta de 31 amino4cidos.% Es-
ta ultima endorfina se deriva de otra molécula mis
grande, también encontrada en la hip6fisis; una glico-
proteina llamada PRO;OPIOMELANOCORTINA,3.

con peso molecular de 31000. (Figura 1).

[PRO_OPIOMELANOGORTINA
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Figura 1. El origen de ACTH y B-Endorfina en la hip6fisis y sus accio-

nes fisiologicas.3> Aunque la estructura original de la Met-encefalina

es similar a la B-Endorfina, se ha postulado que tienen una molécula
precursora diferente.

Como puede observarse, existe una molécula precur-
sora que deriva a dos precursores secundarios importan-
tes, en tal forma que este precursor comin (para ACTH
y B-LIPOTROPINA) tiene una cadena de aminoécidos
lo suficientemente grande como para contener en varios
de sus fragmentos, moléculas con actividad especifica.”

Es interesante que la funci6n biol6gica de la B-Lipo-
tropina (ver figura 1), descubierta por Li en 1965% haya
permanecido en el misterio hasta que se reconocié en
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1976 que una fraccion de esta molécula (la secuncia de
aminoacidos del 61 al 65) era idéntica a la Met-encefali-
na. Después se reconocié que las endorfinas alfa (a),
beta (), gamma (8), delta (d), correspondian a las se-
cuencias de los aminoacidos 61-76, 61-91 (Fragmento
C), 61-77 y 61-87 (Fragmento C') de la misma B-Lipo-
tropina, respectivamente.” (Figura 2).

B-LIPOTROPINA
1 60 61 65 70 75 80 85 90 92

61 76 a ENDORFINA

61 77 8 ENDORFINA

61 91
B ENDORFINA O FRAGMENTO C

61 87

ENDORFINA O FRAGMENTO C

Figura 2. Estructuras de las endorfinas.37

La B-Lipotropina esta desprovista de actividad opioi-
de y se infiere que actiia como hormona precursora
(pro-hormona) para la sintesis de endorfinas. La B-Li-
potropina no necesariamente es precursora de las ence-
falinas.

La ACTH (Hormona Adeno-Cortico-Tropica) y la
B-Lipotropina se encuentran en las mismas células de la
hipofisis anterior y son liberadas en respuesta a un es-
timulo similar y al igual que ACTH, la B-endorfina li-
berada es estimulada por el factor de liberacion de cor-
ticotropina e inhibida por los glucocorticoides.* !

SISTEMA NEUROENDOCRINO DIFUSO. (Cémo
entender la interrelacién de varios 6rganos y tejidos pa-
ra mediadores quimicos similares como las endorfinas?
Quizas la explicacion no se encuentre en base a los co-
nocimientos clasicos anatomo-funcionales del Sistema
Nervioso o el Sistema Endocrino, como veremos a conti-
nuacion.

La B-Lipotropina y las encefalinas son péptidos sin-
tetizados en grupos celulares llamados APUD*. Estos
grupos celulares pertenecen al Sistema Neuroendécrino
Difuso (SNED), estan programados neuroendocrina-
mente y son de origen neuroectodérmico.*

El hecho de que los péptidos opioides estén presentes
en el SNC, hipofisis, tracto gastrointestinal y pancreas
nos conduce a estudiar otra familia de polipéptidos re-
lacionados. Entre ellos, la insulina, ACTH, hormona de
crecimiento (HC) (se ha sugerido que esta hormona y
las encefalinas comparten un precursor com(n,** factor
liberador de tirotropina (FLT), colecistoquinina (CCK),
substancia P, neurotensina, polipéptido intestinal vaso-
activo (PIV) y muchos otros que han sido identificados
por técnicas inmuno-histoquimicas, tanto dentro como
afuera del SNC.

*APUD (Amine Precursor Uptake and Decarboxylation cells).
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Es dificil entender por qué una substancia como el
FLT, esta presente en los islotes de Langerhans; o por-
qué la CCK es muy abundante en el cerebro. Quizas en
el curso de la evolucion, el cerebro, principal érgano
para la generacién de senales coordinadoras de las acti-
vidades celulares en todo el cuerpo, fue obligado, por el
incremento en la complejidad de los organismos evolu-
cionados, a desarrollar vias alternas de transmisién dife-
rentes a la clasica neurotransmision axonal.

Tales rutas de transmision de sefiales no axonales,
no sindpticas, como la via vascular o los espacios inters-
ticiales, tienen en teoria, la capacidad de enviar y reci-
bir un gran nimero de mensajes, limitadas sdlo por su
produccién y consumo especificos.

Sitios extraneuronales de biosintesis de sefiales, como
algunas células endocrinas {(que son de origen neuroec-
todérmico) evolucionaron en regiones anatémicas como
el pancreas o el aparato gastrointestinal. Los polipéptids
liberados en estos tejidos estarian bajo la influencia del
SNC, amplificando asi su control por medios no neuro-
nales.*

El SNED da la respuesta a la complejidad de inte-
rrelaciones que se van descubriendo con respecto a las
enforfinas, otros neuropéptidos y ciertas aminas. Una
excelente revision al respecto la encontramos en el
trabajo de Pérez-Enriquez B. y cols.** de donde extrae-
mos los siguientes conceptos:

“El proceso de neurosecrecién representa una pro-
predad morfofuncional claramente definible de las neu-
ronas y provee el eslabén final crucial entre los procesos
regulatorios nerviosos y endécrinos. Los estudios
durante la embriogénesis sobre la migracion y ubicacion
final de células neurobldsticas han demostrado reciente-
mente que existen células con programacién neuroendd-
crina cuya stembra se ha llevado a cabo en diversos teji-
dos. Estos hallazgos y algunos estudios filogenéticos
sugieren que las células neurosecretoras y varias células
enddcrinas provienen de un ancestro comun, y que sus
funciones representan la forma mds temprana de regu-
lacion intercelular. Ademds, numerosos estudios cito-
quimicos, ultraestructurales y fisiologicos indican que la
mayoria de estas células exhiben propiedades correspon-
dientes al sistema APUD, sintetizan mensajeros quimi-
cos (péptidos y/o aminas) y realizan cuando menos una
de las siguientes funciones: paracrina, neurocrina, neu-
roenddcrina, endocrina. En consecuencia, los limites
convencionales de la neuroendocrinologia se extienden
abarcando a un sistema jerdrquicamente ordenado de
mensajeros extracelulares (neurotransmisores, oligopép-
tidos, péptidos y hormonas), que participan en los pro-
cesos homeostdticos del organismo.”

¢Cuiles son las propiedades APUD de estas células?
A — Contenido inconstante de aminas endégenas.
PU -- Potencial para la toma o captura preferencial
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de dos precursores de aminas (dopa y 5-hidroxitriptofa-
no). _

D - Capacidad para decarboxilar a esos precurso-
res hacia sus aminas correspondientes; (dopamina y 5-
hidroxitriptamina).

¢Cudles son las funciones celulares de comunicacién
mas importantes? (Cuadro I).

CUADRO 1
MECANISMOS DE COMUNICACION INTERCELULAR
Para coordinadr la operacion-funcién de sus diferentes subsistemas

A. Transferencia de informacion directa a) NEUROCRINA
o contigua utilizando conexiones estruc-  Comunicacién entre las
turales intercelulares especializadas, o  dendritas de las neuronas.
bien que difunde a través del espacio in- B) PARACRINA
Comunicacion entre

células contiguas.

tersticial.

B. Emisién-recepcion de sefiales electro- ¢) NEUROENDOCRINA
quimicas que transcurren a lo largo de  Comunicacién a través de
una complicada red formada por células,  sinépsis por via hematica.
*Algunos productos son
vertidos al LCR
(ENCEFALOHIDRO-
CRINA).

vias y conexiones nerviosas especificas.

C. La comunicacién-coordinacion reali- d) ENDOCRINA

da mediante mensajes (hormonas), trans-  Implican la secrecién-

transportados por la sangre. recepcién de hormonas
via sanguinea.

Asi, los datos experimentales muestran que las célu-
las con propiedades APUD constituyen un sistema pro-
gramado desde la embriogénesis, para recibir-emitir in-
formacién de naturaleza neurohumoral. Es decir, el
probable origen ecto-neuroblastico de las células APUD
amplia el concepto tradicional de sistema neuroendocri-
no y permite integrar de manera légica la creciente in-
formacion respecto a la presencia de propiedades cito-
quimicas y funcionales comunes a células distribuidas
de manera difusa en los diferentes tejidos de los verte-
brados.*

Estas son realmente las bases fisiolégicas y bioquimi-
cas que debemos analizar para entender los fenémenos
de “estres” en sus diferentes dimensiones, a las que nos
enfrentamos diariamente en el acto anestésico/quirtrgi-
co: dolor, hipovolemia, estado de choque, hipocapnia,
hipercapnia, hipoxia, arritmias, etc., y la respuesta del
organismo a estas agresiones.

El organismo responde como un todo, cada uno de
sus tejidos, sistemas y aparatos contribuyen a la homeos-
tasis. Todavia, sin embargo, estamos lejos de saber qué
pasa con cada uno de los medicamentos y anestésicos
que utilizamos en cuanto a estos sistemas de transmi-
si6n. ¢Inhibirdn o facilitardn las funciones endocrinas,
-paracrinas, neurocrinas o endécrinas?

Lo cierto es que el SNC y la mayor parte del sistema
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endocrino, asi como el sistema gastroenteropancreatico,
el respiratorio y quizas también el cardiovascular (re-
cordar que se han encontrado receptores a opiéceos en el
corazén), se relacionan no solo desde el punto de vista
funcional, sino ademas por su origen y por la capacidad
ancestral comin de almacenar, sintetizar y secretar
péptidos y aminas (cuadro II).

CUADRO II
PEPTIDOS COMUNES A LA DIVISION CENTRAL DEL SISTEMA
NEUROENDOCRINO DIFUSO Y AL SISTEMA ENDOCRINO
GASTROENTEROPANCREATICO (SEGEP)

Tiroliberina (TRH)
Somatostatina (SRIH)
Peptido intestinal vasoactivo (PIV)
Substancia P
ENCEFALINAS
Neurotensina
Bombesina
Colecistoquinina-gastrina (CCK)
Motilina

La mayoria de estos péptidos pueden desempenar la
funcién de neuromoduladores (acciones neurotrépicas)
a nivel central,* ademas de sus ya conocidas acciones y
funciones endocrinas. Asi por ejemplo: la HTR (hormo-
na liberadora de tirotropina) que libera la HET (hor-
mona estimulante de la tiroides) en el eje Hipotilamo-
Hipéfisis, contrasta con otras acciones no esperadas, ni
descubiertas, hasta hace unos cuantos afnos, para esta
hormona (cuadro III).%

CUADRO I
ACCIONES NEUROTROPICAS DE LA TIROLIBERINA (HTR)

1.- Aumenta la actividad motora espontanea:
— Modifica el patrén hipnografico (efecto “anfetaminoide”).
- Produce anorexia.
- Inhibe la conducta de huida condicionada.
- Induce rotacién cefalico-caudal.
2.- Antagoniza las acciones sobre el tiempo total de suefio y termo-
rregulacién de:
-- Barbitdricos, etanol, hidrato de cloral, cloropromazina, dia-
zepam.
- Reduce la dosis letal de barbitaricos.
Potencia la dosis lecal media y accién convulsiva de estricnina.
- Aumenta la actividad motora en animales tratados con morfina.
5.- Potencia los efectos de pargilina-dopa:
~ Mejora transtornos psicoafectivos (depresion).
6.- Inhibe la secresi6n de somatotropina y prolactina inducida por
morfina.

>

7.- Modifica la actividad eléctrica neuronal.
8.- Aumenta la velocidad de recambio de dopamina y noradrena-
lina:
Libera dopamina y noradrenalina de sinaptosomas.
- Potencia los efectos excitatorios de acetilcolina sobre neuronas
corticales.

Yy

Otros ejemplos:
~ La vasopresina y oxcitocina se han involucrado en los
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procesos de aprendizaje y consolidacién de conductas.

— Las encefalinas y endorfinas tienen que ver en la mo-
dulacién de la percepcién-integracién de la informa-
cién sensorial.

—El decapéptido LH-RH interviene en los mecanismos
neuronales involucrados en la conducta sexual.

— La gastrina-CCK interviene en la modulacién del bi-
nomio conductual apetito-saciedad.

ACCIONES CARDIOVASCULARES

Dentro del contexto de respuestas metabdlicas y he-
modinamicas al estés, una parte importante muy bien
estudiada de los péptidos opioides enddgenos se refiere a
su papel en el estado de choque.

L.as endorfinas se liberan durante el estado de cho-
que hipovolémico y estado de choque séptico.”’- ¥ Se ha
sugerido que las endotoxinas liberadas a la circulacién
durante la septicemia, estimulan la liberacion de ACTH
y concomitantemente de B-Lipotropina y endorfinas.*!
* Relacionado con ésto, otros experimentos han demos-
trado que la administracién de morfina y endorfinas o
sus derivados, pueden reducir la presién arterial en ani-
males y en el hombre, y que estos efectos depresores son
mas pronunciados cuando el sistema cardiovascular esta
realmente comprometido.

La adrenalectomia, que estimula la liberacién de B-
endorfina hipofisiaria, potencializa el estado de choque
endotdxico en animales de experimentacion, y tal situa-
cién puede ser revertida con naloxona.™

Por otro lado, la naloxona tiene poco o ningin efec-
to ¢n sujetos normales sin estado de choque.* (Cuadro
Iv).

En pacientes con hipotensiéon prolongada secundaria
a septis, a los pocos minutos de recibir 0.4 — 1.2 mg.
de naloxona I.V., se encontré6 aumento significativo de
la presion arterial sistolica hasta de un 45%. El efecto
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Naloxona (0.8 mg.)
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(torrs) 90
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CARDIAC. 120
lat./min
| | L L L 1 [
-20 -10 0 10 20 30 40 50
TIEMPO minutos

Figura 3. Efectos de la naloxona sobre la tension arterial media, gasto
cardiaco y frecuencia cardiaca, en un paciente con choque séptico.”!

presor se acompaiié con aumento del gasto cardiaco.
Figura 3.

En otros estudios, ademis de los efectos antes descri-
tos se han encontrado mejoria en el trabajo ventricular
izquierdo (LVSW) y disminucién del 4cido lactico séri
co.” " Reduccion de los niveles de hidrolasa lisosomal
circulante y actividad proteolitica, asi como reduccién
plasmatica de substancias depresoras del miocardio.™

La administracion de naloxona no se acompana de
aumento en las catecolaminas, del tal forma que su me-
canismo de accion es a otro nivel. La hipofisectomia eli-
mina el efecto presor de la naloxona, sugiriendo que al
retirarse la hip6¥isis ya no habra substancias “depreso-
ras’ del sistema cardiovascular, por lo cual se infiere
gue su accién sea a nivel central.”

Recientemente, las endorfinas han sido estudiadas
en relacién a la hipertension arterial sistémica. Se han
observado en animales de experimentacién que desarro-

CUADRO IV
EFECTO DE LA NALOXONA EN HIPOTENSION ASOCIADA A CHOQUE CIRCULATORIO

NALOXONA SOBREVIVIENTES

Estado de choque por: Dosis Antes Cambio Control Naloxona

(mg 'kg) presian arterial X o
ENDOTOXEMIA
Rata 10.0 70 +25% "~ MR NR
Perro 2.0 68 + 30" 34 5 6°
Humano 0.006 80& +29* & NR 43
HEMORRAGIA
Rata 1.0 40 + 20" 8 15 13 15¢
Perro 2.0 45 +35° 05 Hoav
Gato 8.0 45 +75* NR NR
Cerdo 1.0 90 17 NR NR
Concjo 5.0 31 + 40" NR . NR

*p<0.01 *p<0.0l &sistdlica NR. No Reportado.
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*

llan hipertensién, y se encontraron cambios en la unién
de los tejidos cerebrales y aumento en la respuesta pre-
sora a la administracion de la d-ala-metionina encefa-
lina-via intraventricular.%-

Sé han propuesta diversos mecanismos que ex-
pliquen este tipo de accién, como podrian ser:.a inte-
racci6n de las endorfinas con el sistema renina-
angiotensina en el cerebro;®® por inhibicién directa de la
liberaci6én de vasopresina;*® % activacion de receptores
presores y/o depresores a nivel del SNC.

Por otro lado, el umbral al dolor en sujetos hiper-
tensos esta elevado, sugiriendo que el sistema opioide de
analgesia endogena esta alterado en estas personas.®!: 62
Sin embargo, aun faltan muchas situaciones que acla-
rar, por lo que debemos ser cautelosos con la informa-
ci6n novedosa y no tratar d¢ aplicar de inmediato los
datos antes descritos, sin antes meditar profundamente
sobre la mejor forma de llevar a cabo un protocolo
aceptable y ético de estudio y tratamiento en nuestros
pacientes.

CONCLUSION

La respuesta homeostatica al estres es muy compleja

Rev. Mex. Anest.
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e implica muchas interacciones cardiovasculares,
respiratorias, neuroendocrinas, metabélicas,
hematologicas, etc.

Se ha avanzado mucho en su comprensién, desde los
trabajos clasicos de Canon, Seyle, Claude Bernard y
otros fisiblogos que se interesaron por estudiar esta res-
puesta inespecifica, que afortunadamente existe en los
seres humanos y que se ha ido aclarando y perfeccio-
nando a través de la evolucién de las especies.

En esta revision solo se traté de analizar una parte
de esta respuesta generalizada, enfocando nuestra aten-
cién hacia un sistema y a unos péptidos que eran practi-
camente desconocidos en la época de los pioneros de la
fisiologia moderna.

Quizas ahora también desconozcamos otros sistemas
y otras moléculas que en el futuro explicardin mucho
mejor el funcionamiento de nuestro maravilloso organis-
mo.

Para descubrir tales posibilidades, deberiamos los
clinicos de involucrarnos mas en la investigacion.

REFERENCIAS

1. PErRT A, YaksH T. Sites of morphine induced analgesia in the pri-
mate brain; relation to pain pathways. Brain Res 1974; 80:185.

2. Maver D ], Price D D, RaFur A. Antagonism of acupunture anal-
gesia tn man by the narcotic antagonist naloxene. Brain Res 1977;
121:368.

3. Moss I R, ScARPELLI E M. B-endorphin central depression of res-
piration and circulation. ] Appl Physiol 1981; 50:1011.

4. Moss I R, FRIEDMAN E. B-endorphin effects on respiratory regula-
tion. Life Sci 1978; 23:1271.

5. DE Bopo R C. The antidiuretic action of morphine and its mecha-
nism. J Pharmacol Exp Ther 1944; 82:74.

6. ScHNIEDEN H, BLACKMORE E K. The effect of nalorphine on the
antidsuretic action of morphine in rats and men. Br ] Pharmacol
1955; 10:45.

7. Bisset G W, CHowpREY H S, FELDBERG W. Release of vasopres-
sin by enkephalin. Br ] Pharmacol 1978; 62:370.

8. WEITZMAN R E, RisHER D A, MINIcK S: B-endorphin stimulates
secretion of arginine vasopressin in vivo. Endocrinol 1977; 101:
1643.

9. IsHIKAWA S, SCHRIER R W: Ewidence for a role of opioid peptides
n the release of arginine-vasopressin in the conscious rat. ] Clin
Invest 1982; 69:666.

10. HuiDrROBO-TORO ] P. Antidiuretic effect of B-endorphin and mor-
bhine in brattleboro rats: Development of tolerance and physical
dependence after chronic morphine treatment. Br | Pharmacol
1978; 71:51.

11. Lim A T, KHALID-BAK, CLEMENTS J. Glucocorticoid and mineralo-
corticoid effects on adrenocorticotropin and B-endorphin in the
adrenalectomszed rat. ] Clin Invest 1982; 69:1191.

12. RossiEr J, VARGo T M, MINIcK S. Regional dissociation of B-en-
dorphin and enkephalin contents in rat brain and pituitary. Proc
Natl Acad Sci USA 1977; 74:5162.

13. PErT C B, SNYDER S H. Opiate receptor: Demostration in nervous
tissue. Science 1973; 179:1011.

14. KuHAR M ], PErT C M, SNYDER S H. Regional distribution of opia-
te receptor binding in kidney and human brain. Nature 1973;
245:447.

15. StManTOV R, CHiLDErs S R, SNyDErR S H. (H) opiate binding:
Anomalous propierties in kidney and liver membranes. Molec
Pharmacol 1978; 14:69.

16. PERT C B, PASTERNACK G, SNYDER S H. Opiate antagonism disct-
minate by receptor binding in brasn. Science 1973; 82:1459.

17. SNYDER S H. Opiate receptors in the brain. New Engl | Med 1977;
296: 266.

18. AkiL H, RicHARDsON E, HuGHES ]. Enkephalin-like material eleva-
ted in ventricular cerebro spinal fluid of pain patients after anal-
gesic focal stimulation. Science 1978; 201:468.

19. TERENIUS L. Characteristics of the “receptor” for narcotic anal-
gestcs in synaptic plasma membrane fraction from rat brain. Acta
Pharmacol Toxicol 1973; 33:377.

20. ATWEH S, KUHAR M. Autoradiographic localization of opiate re-
ceptors in rat brain. 1. Spinal cord and lower medulla. Brain Res
1977; 124:53.

21. WonG D T, Horng ] S. Sterospecific interaction of opiate narcotics
in binding of H dshydromorphine to membranes of rat brain. Life
Sci 1973; 13:1543.

22. Lorp JAH, WATERFIELD A A, HUGHEs J. Endogenous opioid pepti-
des: multiple agonists and receptors. Nature 1977; 267:495.

28. WusTeER M, Scuurz R, HERz A, Specificity of opioids toward the
mu, siggma, and epsilon opiate receptors. Neuroscience Lett 1978;
15:193.

24. LEMAIRE S, BERUBE A, DERAME G. Synthesis and biological activity
of B-endorphin and analogues. Additional evidence for multiple
oprate receptors. ] Med Chem 1978; 21:1232.



Rev. Mex. Anest.

1987; 10:93-99

25,

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32,

33.

34.

PerT C B, KuHAR M ], SNYDER S H. Oprate receptor: Autora-
diographic localization in rat brain. Proc Natl Acad Sci USA
1976; 73:3729.

ATwEH S F, KUHAR M ]. Autoradiographic localization of oprate
receptors in rat brain. 'II. The brain stem. Brain Res 1977; 129:
1.

KitaHata L M, Kosaka Y, Taus A. Lamina specific suppresion
of dorsal-horn unit dctivity by morphine sulphate. Anesthesiol
1974; 41:39.

WIiLKES M M, WATKINS W B, STEWART R D. Localization and
quantitation of B-endorphin in human brain and pituitary. Neu-
roendocrinol 1980; 30:113.

FREDERICKSON R C A: Mini-review-Enkephalin pentapeptides: A
review of current evidence for a physiological role in vertebrate
neurotransmission. Life Scie 1977; 21:23.

CHERNICK V. Endorphins and ventilatory control. N Engl Med
1981; 304:1227.

Huches |, SMiTH T W, KosTerLiTz H W. Identification of two re-
lated pentapeptides from the brain with potent agonist activity.
Nature 1975; 258:577.

Cox B M, GoLpsTEIN A, L1 C H. Opioid activity of a peptide, B-
endorphin (61-69), derived from B-Lipotropin. Proc Natl Acad
Sci 1976, 73:1821.

Mains R E, ELPPER B A: Common precursor to corticotropins and
endorphins. Proc Natl Acad Sci 1977; 74:3014.

RoBERTS ] L, HERBERT E. Characterization of a common presursor
to Corticotropin and B-lipotropin: Identification of B-lipotropin
peptides and their arrangement relative to Corticotropin in the
precursor synthetized in a cell-free system. Proc Natl Acad Sci
1977; 74:5300.

35. JounsoN M W, Mits W E, WiLcox C S: The cardiovascular ac-

36.

37.

38.

39,

40.

4

b

42,

tions of morphine and the endogenous opioid peptides. Prog Car-

diovasc Dis 1985; 27:435.

Li C H. Lipotropin, a new active peptide from pituitary gland.
Nature 1964; 201:924.

KRIEGER D T. Endorphins and Enkephalins. Disease a month 1982;
288.

OsaMURA R Y, WaTanaBi K, Nakal Y. Adrenocorticotropic hor-
mone cells and tmmunoreactive B-endorphin cells in the human
pitituary gland: Normal and pathologic conditions studied by the
freroxidase-labeled antibody method. Am J Pathol 1980; 99:105.
BrLooM F, BATTENBERG E, ROSsIER J. Endorphins are located in the
intermediate and anterior lobes of the pitituary gland, not in the
neurohypophysis. Life Scie 1977; 20:43. :
RavYMOND V, LEPINE ], GIGUERE V. Parallel stimulation of ACTH,
B-LPH + B-endorphin, and alpha MSH release by alpha-adre-
nergic agents in rat anterior pitituary cells in culture. Mol Cell En-
drocinol 1982; 22:295.

. GUILLEMIN R, VarRGo T, RossIER ]. B-endorphin and adenocorti-

cotropin are secreted concomitantly by the pitituary gland. Science
1977; 197:1367.
Pearse AGE, Takor Takor T. Neuroendocrine embryology and

ENDORFINAS Y FENOMENOS HOMEOSTATICOS

43.

44,

45.

46

47

48,

49.

50.

99

the APUD concept. Clin Endocrinol 1976; 5 (Suppl):2295.
HucHss J. Opioid peptides and their relatives. Nature 1979; 278:
394,

PicTeT R L. Neural crest and the origin of the insulin and other
gastrointestinal hormone producing cells. Science 1976, 191:191.
PirEzZ-ENRIQUEZ B, VALVERDE C. Sistema Neuroendocrino Difuso y
Neuroendocrinopatias. Antecedentes, conceptosactuales y perspec-
vas. Rev Invest Clin 1980; 32:63.

. GUILLEMIN R. Biochemical and physiological correlates of hypo-

thalamic peptides: The endocrinology of the neuron. In: The Hy-
pathalamus. Reichlin S, Baldesoareni R J and Martin J B (eds).
Raven Press, New York. 1978. pp. 155.

. FADEN A I, HoLApAy | W. Oprate antagonists: A role in the treat-

ment of hypovolemic shock. Science 1979; 205:317.

Horapay ] W, FADEN A 1. Naloxone reversal of endotoxin hypo-
tension suggests role of endorphins i shock. Nature 1978; 275:
450.

MoBERG G P. Site of action of endotoxins on hypothalamic pi-
tituary-adrenal axis. Am ] Physiol 1971; 220:397.

HorApaY ] W, FaDeN A 1. Adrenalectomy elevates beta-endorphin

- levels and potentiates shock susceptibility which is naloxone rever-

51.

52.

53

54,

55.

56

57.

58,

59.

60.

61.

62.

stble. Circ Shock 1980; 7:222.

PeTERs W P, JounsoN M W, FrIEDMAN P A. Pressor effect of na-
loxone in septic shock. Lancet 1981; 1:529,

HucHes G H, PorTER R S, HARKER C A. Naloxone therapy in sep-
tic shock. Clin Res 1983; 31 (Suppl): 258.

. Hucsies G H, PorTER R §, MARx R. Naloxone and septic shock.

Ann Intern Med 1983; 98:559.

Curtis M T, Lerer A M. Protective actions of naloxone in hemo-
rrhagic shock. Am ] Physiol 1980; 239 (suppl):416.

Hotrapay ] W, FADeN A J. Hypophysectomy alters cardiovascular
variables: Central effect of pitituary endorphins in shock. Am ]
Physiol 1981; 241 (Suppl):479.

. RockHotp R W, CrorToN ] T, SHARE L. Increased pressor res-

ponstveness to enkephalin in spontaneously hypertensive rats: The
role of vasopressin. Clin Sci 1980; 39: (suppl):235.

MarTucct C P, HAuN E F. Brain opiate receptor concentrations
are increased in adults spontaneously hypertensive rats. Endocr
Res Commun 1979; 6:291.

Summy-LonG ] Y, KeiL L C, Deen K. Endogenous opioid peptide
inhibitors of the cenlral actions of angiotensin. ] Pharmacol Exp
Ther 1981; 217:619.

Iversen L L, EverseN S D, BLooM F E. Opiate recepitors influence
vasopressin release from nerve terminals in rat neurohypophysis.
Nature 1980; 284:350.

CLARKE G, LINCOLN D W, Woop P. Inhsbition of vasopressin neu-
rones by intraventricular morphine. ] Physiolol 1980; 303:59.
Zamir N, SHuBeR E. Altered pain perception in hypertensive hu-
mans. Brain Res 1980; 201:471.

Zamir N, SimanTOv R, SEGAL M. Pain sensitivity and opiod acti-
vty in genetically and experimentally hypertensive rats. Brain Res
1980; 184:299.



	93.tif
	94.tif
	95.tif
	96.tif
	97.tif
	98.tif
	99.tif

