
Ktav. Mex. AntBst. 
1987; 10:101 105 

Articulo de Revisión 

RITMICIDAD CIRCADIANA DEL SISTEMA OPIOIDE ENDOGENO Y OTROS 
SISTEMAS RELACIONADOS EN LA FUNCION ANTINOCICEPTIVA 

RESUMEN 

Se describen las variaciones diarias y anuales que tiene la actividad de cuatro sistemas de neurorreguladores centrales que reconoci- 
damente participan en el mecanismo antinociceptivo, estableciendo una correlación cronoanatomofunciona1 en las diferentes estructuras' 
que comprende el sistema descendente inhibitorio del dolor. Así mismo, se plantea una serie de consideraciones cronofarmacológicas de los 
fármacos que directa o indirectamente modifican la actividad de estos sistemas. Se concluye que hay un tiempo del día y del ano en que se 
logra una mejor interacción entre la actividad de los diferentes sistemas de ne~rorre~uladoies  que participan en el proceso antinociceptivo 
y la efectividad de los agonistas y antagonistas específicos de dichos sistemas. 

Palabras clave: Dolor Analgesia. Cronobiologí~. Cronofarmacología. Ritmo circadiano. 

SUMMARY 

The daily and annual activity variations of four central neuroregulator systems are described, these systems are widely recognized as 
active participants in the anticonociceptive mechanism, establishing an chronoanatomical-functional relationship upon the various diffe- . 
rent vtructures comprising the pain inhibiting descending system. By the same token, several chronopharmacologica1 considerations of the 

drugs that either directly or indirectly modified the activity of these \ystems are planqed. It is concluded that there ex¡\<\ a time of day and 
the year in which a better interaction among the activity of the different neuroregulator systems that participate in the antinocic~~tibd 
pr<rei\ and the effeccivity of thc speciffic agonist and antagonist of the cited systems. l 

Key words: Pain-analgesia. Circadian rhythm. Chronobiology. Chronopharmacology. 

a cronobiologia es la disciplina que estudia las ca- anuales en la percepción dolorosa y los efectos analgesi- 

Lracterinicas Y naturaleza de la ri<micidad cos e h i p r  JgCsicos de la morfina y naioxona resprctiva- 

diana (de ..circa,*, aproximadamente y -dies.', día) mente. Estudios más recientes7 I i  establecieron que 

las diferentes funciones de los vivos; y una de sus dichos efectos guardaban relación con variaciones para- 

subdisciplinas, la cronofarmaco~og~a, ]a in- lelas en 10s niveles de Fptidos opioides y níimero de re- 

fluencia del tiempo con la farmacología y ha estableci- ceptores opiáceos. 
do que la efectividad y toxicidad de los fármacos guar- Existen reportes aislados sobre las' variaciones circa- 
da relación con el tiempo del día y del aiio en que se dianas que tienen los diferentes componentes del siste. 
administran. Por otro lado, a partir de 1977 un número ma opioide endógeno (SOE) y otros.sistemas de neura, 
de estudios' '' ha demostrado variaciones diarias y rrepladores relacionados en el mecanismo antinocicep- 
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tivo; sin embargo, no se ha intentado sistematizar e in- 
tegrar estos conocimientos para la mejor comprensión y 
manejo del estado analgésico. 

El presente trabajo tiene por objeto: (1) describir las 
variaciones diarias y anuales en la actividad del SOE y 
otros sistemas de neurorreguladores que intervienen 
para el estado analgesico; (2) integrar tales variaciones 
en el mecanismo antinociceptivo que opera en el tallo 
cerebral y; (3) establecer algunas implicaciones crono- 
farmacológicas de los fármacos que directa o indirecta- 
mente activan uno o más de estos sistemas. 

DESCRIPCION 

Varios estudios han demostrado que la actividad de 
los diferentes sistemas de neurorreguladores centrales 
que participan en la funcsn  antinociceptiva sigue 
ritmos diarios y anuales bien definidos que dan por re- 
sultado fluctuaciones en el estado analgésico; y entre es- 
tos sistemas tienen particular importancia el opioidergi- 
co, serotonergico, noradrenergico y colinérgico, cuya in- 
fluencia en el mecanismo antinociceptivo está bien esta- 
blecida. 

SISTEMA OPIOIDERGICO. Varios autores han de- 
mostrado la existencia de un ritmo diario en la respues- 
ta a estímulos nociceptivos en el hombre y en diferentes 
especies de animales: Así, Davis y col.' encontraron que la 
naloxona disminuye la variación diaria en la sensibili- 
dad dolorosa y potenciales evocados sornatosensoriales, 
concluyendo que los sujetos prmales son significativa- 
mente menos sensibles al dolor en la mañana que en la 
tarde. Este ritmo diario en la respuesta a estimulos noci- 
ceptivos tambien lo demuestran Frederickson y col.P y 
Oliverio y en ratones, reportando que los ritmos en 
la sensibilidad dolorosa y efectos analgésicos de la mor- 
fina son paralelos, de tal forma que cuando la sensibili- 
dad dolorosa está aumentada la morfina muestra el más 
bajo nivel analgésico. Por otro lado, Buckett4 y Puglisi- 
Allegra y col.5 encontraron que la analgesia estimulo- 
producida es mayor durante la fase de luz que durante 
la fase oscura, y en los meses del inviern- que en los 
otros meses del año; Kavaliers y Hirst6 apoyan estos re- 
sultados y encuentran que la sensibilidad al dolor tarr- 
pién es influenciada por la edad, de manera que los ra- 
tones viejos son más sensibles al dolor que los jóvenes. 

Las variaciones circadianas y anuales en la respues- 
ta a estímulos nociceptivos están en relación a su vez 
con variaciones paralelas en los niveles de peptidos 
opioides y número de receptores opiáceos. Así, Wesche 
y Frederickson7 y otrosg reportan variaciones diarias en 
los niveles de met-encefalina y leu-encefalina en el cere- 
bro de la rata, encontrando niveles más altos en la tarde 
que en la mañana; Kerdelhue y col.'' encontraron que 
la concentración de beta-endorfina sigue un ritmo diario 
bien establecido en la pituitaria, hipotálamo basa1 
media1 y otros núcleos cerebrales de la rata; así mismo 

Dent y col." y otrosM I S  demostraron variaciones circa- 
dianas en la concentración plasinática de beta-endorfi- 
na en el hombre, con niveles más altos en la mañana 
(04:OO a 10:OO H) y más bajos en la noche (22:OO a 
03:30 h); y Przewlocki y coI.l4 reportan variaciones cir- 
cadianas en los niveles de dinorfina del hipotálamo y 1ó- 
bulo neurointermedio de la pituitaria de la rata, con ni- 
veles más bajos en el hipotálamo y más altos en la pitui- 
taria durante el día, y más altos en el hipotálamo y más 
bajos en la pituitaria durante la noche. 

SISTEMA SEROTONERGICO. El sistema seroto- 
n€rgico al igual que el opioidergico presenta variaciones 
circadianas en los niveles cerebrales de serotonina y en la 
actividad de las enzima5 que participan en el movimiento 
serotonérgico. Así, Brammer y Binkley15 reportan un 
ritmo diario en los niveles de serotonina de la glándula 
pineal del pollo, con niveles más altos en la etapa de luz 
y más bajos en la etapa oscura; este ritmo también exis- 
te en el puente y medula, níicleos supraquiasmáticos e 
hipotálamo del ratón. 'Vor otro lado, Natali y col.I7 
encontraron variaciones diarias en la actividad de las 
enzimas involucradas en el movimiento serotonergico en 
el rafe dorsal del ratón, auhque Brammer y Binkleyi5 
demostraron que la actividad de la N-acetiltransferasa 
es mayor en la etapa oscura que en la etapa de luz, por 
lo que el ritmo en los niveles de serotonina no depende 
principalmente de la actividad de esta enzima. 

SISTEMA NOI~DRENERGICO. En varios estudios 
se apoya la ritmicidad circadiana y anual de la actividad 
del sistema noradrenergico central. Johansson y Martins- 
sonlg observaron que la administración de adrenalina oca- 
siona mayor hipertensibn arteria1 durante el día que du- 
rante la noche. Más tarde, Wirz-Justice y col.e0 demos- 
traron la existencia de ritmos circadianos bien estableci- 
dos en la unión de los receptores alfa- y beta-adrenérgi- 
cos en el cerebro de la rata, con diferentes formas de 
onda, así cofia diferentes fases. La fase del receptor al- 
fa-adrenérgico ocurre en la etapa de luz, aproximada- 
mente a las 02:OO H; mientras que la del receptor beta- 
adrenergico se presenta aproximadamente a las 06:OO h, 
también en la etapa de luz. El análisis de 'Scatchard 
mostró que los cambios en la unión en diferentes tiem- 
pos eran debidos a cambios en el número de receptores 
y no a cambios en la afinidad. Estos resultados fueron 
confirmados por Kafka y col.P1 quienes además encon- 
traron que la forma de la onda y la fase del ritmo tam- 
bien cambia durante el año. 

SISTEMA COLINERGICO. Al igual que en los otros 
sistemas se han demostrado variaciones circadianas y 
anuales en el número de receptores colinérgicos, niveles de 
acetilcolina y actividad de las enzimas colinérgicas. Kaf- 
ka y col." demuestran la existencia de un ritmo circa- 
diano y anual bien definido en el número de receptores 
muscarínicos y nicotínicos de la acetilcolina en el cere- 
bro anterior de la rata, con un pico mayor entre las 
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22:OO y 02:OO h, y un segundo pico menor durante la 
etapa de luz. Así mismo, Mohan y Radhags describen la 
existencia de ritmos circadianos bien definidos en los di- 
ferentes componentes del sistema colinérgico central de 
la rata (niveles de acetilcolina, actividad de la acetil- 
transferasa y colina acetilasa) desde el nacimiento y los 
cambios que ocasiona la edad. Al nacimiento los ritmos 
están bien definidos pero no hay sincronización entre las 
diferentes estructuras que comprende el sistema colinér- 
gico, lo cual se relacima con inmadurez. Después llega 
el tiempo en que hay buena sincronización entre las di- 
ferentes regiones, lo cual equivale a mudurez. Conforme 
avanza la edad, llega el tiempo en que se pierde esta 
sincronización, lo cual nos habla de envejecimiento. El 
envejecimiento del sistema colinérgico central se mani- 
fiesta por una caída en los niveles de acetilcolina, lo 
cual puede deberse a una alteración de las propiedades 
cinéticas de las enzimas colinérgicas (declina la activi- 
dad de la colina acetilasa). 

COMENTARIO 

De acuerdo con la descripción anterior existe una 
sincronización en la fase (máxima actividad) de los rit- 
mos de actividad de los diferentes componentes de los 
sistemas de neurorreguladores que participan en el me- 
canismo nociceptivo, de tal forma que podemos plan- 
tear una correlación cronoanatomofunciona1 en kas es- 
tructuras que comprende el sistema descendente inhibi- 
torio del dolor. 

SISTEMA DESCENDENTE ANTINOCICEPTIVO. 
Las neurona del asta dorsal (láminas 1, 11 y V) que me- 
dían información nociceptiva a sitios supraespinales son 
moduladas a su vez por la actividad de varias vías que des- 
cienden desde sitios supraespinales. Estas vías descendentes 
incluyen, pero no se limitan a: una vía corticoespinal des- 
de la corteza semorimotora (coli&rgica), una vía rdées- 
pina1 desde el rafe medular y núcleos vecinos (serotoner- 
gica), una vía ceruloespinal desde el locus ceruleus pon- 
tino (adrenérgica), y otras vías retículoespinales desde 
otros sitios del tallo cerebral. Estas vías se encuentran 
íntimamente relacionadas y mantienen conexiones recí- 
procas con la sustancia gris periacueductal, hipotálamo 
y Sistema límbico; estructuras ricas en receptores 
opiáceos. De tal forma que 1.a actividad de estas vías 
descendentes depende a su vez de la actividad del SOE, 
el cual actQa como sistema sincronizador de la actividad 
de los otros sistemas de neurorreguladores implicados en 
la función antinocicepti~a.~~, 

IMPLICACIONES CRONOFARMACOLOGICAS. 
Con base en la ritrnicidad que presenta la actividad de 
los diferentes sistemas de neurorreguladores implicados 
en la regulación del dolor y la capacidad de algunos 
fármacos de modificar tal actividad, se han demostrado 
varias condiciones cronofarmacológicas. 

Un número de estudios ha mostrado que la activi- 
dad agonista y antagonista de los morfinicos, guarda re- 
lación con la hora del día en que se administran. Así, 
Frederickson y col.5 y otrosS reportan que la actividad 
analgésica de la morfina es mayor cuando se administra 
durantd la fase del ritmo circadiano del SOE. Por otro 
lado, de acuerdo con los resultados de Davis y col.' los 
efectos hiperalgésifos de la naloxona se manifiestan 
sólo cuando la actividad del SOE está en la fase de sL 
ritmo diario. Probablemente ésta es la raz6n por la que 
la qaloxona no tiene un efecto consistente y unidireccio- 
nal sobre el umbral nociceptivo en todos los casos; 
mientras que Levine y ~ 0 1 . ~ '  y Velasco y ~ o l . ~ ~ ~  P9 

encontraron que la naloxona tiene un efecto hiperalgé- 
sico propio con aumento en la amplitud de los potencia- 
les evocados somatosensoriales, El-Sobky y col.30 y 
otros3'. 52 reportan que la naloxona no modifica la per- 
cepción del dolor ni las características de los potenciales 
evocados. 

El comportamiento de los agonistas y antagonistas 
morfinicos en relación con el tiempo de administración, 
se puede extender á todos los analgésicos y anestesicos 
que directa o indirectamepte activan el SOE, como son 

ketamina, óxido nitrod, agentes halogenados, benzo- 
diazepinas, acupuntura, e t ~ . ~ ~ .  s4 

La actividad analgésica de la serotonina y otros ago- 
nistas del sistema serotonergico también sufre variacio- 
nes diarias paralelas al ritmo de los diferentes compo- 
nentes de este sistema. Por otro lado, el aumento del 
umbral nociceptivo ocasionado por la administración 
intratecal de agonistas serotonérgicos solamente se pre- 
viene o revierte con antagonistas específicos de este siste- 
ma, pero no con naloxona. El efecto de los antagonis- 
tas de este sistema tambien vana de acuerdo con el 
tiempo de admini~tración.~~ 

Los efectos de la noradrenalina y otros agonistas y 
antagonistas alfa-adrenérgicos sobre el umbral nocicep- 
tivo tambien varía con el tiempo de admini~tración.~~~ 
Por otro lado, Farsang y col.'5 encontraron que la nora- 
drenalina y agonistas alfa-adrenergicos (clonidina) 
aumentan la liberación de beta-endofina desde algunas 
regiones del tallo cerebral, lo cual no habla de un posi- 
ble papel adrenérgico en la secreción de beta-endorfina. 
La ritmiddad circadiana en la actividad de los compo- 
nentes del sistema colinergico también opercute en la 
efectividad de los agonistas y antagonistas de este siste- 
ma. Así, Mohan y RadhaP3 reportan que la eserina tiene 
un efecto inhibitorio sostenido sobre la actividad de la 
acetilcolinesterasa en todas las edades, mientras que la 
inhibición o activación producida por la neostigmina y 
epinefrina depende de la dosis, edad y tiempo de admi- 
nistración, produciendo una mayor inhibición durante 
la fase del ritmo de actividad de esta enzima. Por otro 
lado, Sitaran y reportan que la fisostigmina au- 
menta el umbral nociceptivo y disminuye la amplitud 
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(le la respuesta evocala sensorial al dolor, mientras que 
Weinstock y col.40 encontraron que la analgesia induci- 
da por la morfina se aumenta cuando se administra fi- 
sost ipina.  Los efectos de la fisostigmina sobre el dolor, 
los relacionan con la activación del sistema geticular 
activador y una vía corticoespinal que se ha identificado 
como colinérgica. 

De acuerdo con la descripción anterior podemos 
apoyar las siguientes conclusiones: 

-La  actividad del S O E  y otros sistemas de neuro- 
rreguladores centrales está temporalmente organizada. 
De tal forma que el estado analgésico resulta de la sin- 
cronización en la actividad de tales sistemas. 

El SOE actíia como sistema sincronizador de. los 
otros sistemas relacionados para el estado analgésico. 

Los fármacos agonistas y antagonistas del SOE 
manifiestan más sus efectos cuando se administran du- 
rante la fase del ritmo de actividad de dicho sistema, ya 

que en este caso se logra un sinergismo entre su activi- 
dad endógena y ex0gena. 

Este efecto cronofarmacológico se extiende a todos 
los analgésicos y anestésicos que activan directa o indi- 
rectamente el SOE, como son la ketamina, óxido nitro- 
so, agentes halogenados, benzodiazepinas, acupuntura, 
etc. 

De acuerdo con lo anterior hay un tiempo del día 
y del ano en que se logra una mejor correlación entre la 
actividad de los diferentes sistemas de neurorreplado- 
res que participan en el proceso antinociceptivo y la 
efectividad d r  los agonistas y antagonistas esprcificos de 
dichos sistemas. 

Segiin las acciones e interacciones <ir rstos sistr- 
mas, existe la posibilidad de manejar el estado analgi.si- 
co con una diversidad de agonistas y antagonistas, con 
lo cual se evitarla la dependencia a los arralg<:sicos h;ihi- 
tuales.- 
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