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NEURONAS PEPTIDERGICAS 

~ * Dr. Ramón Sanchez Lopez 

Dr. Mario Villarejo Díaz** 

Dr. Luis Perez Tamayo *** 

Recientemente han sido identificados mas de treinta

peptidos en el sistema nervioso central. Este hecho ha moti

vado el desarrollo de un número ilimitado de trabajos, los -

cuales han generado importantes y novedosos descubrimientos

en el campo de la neuroendocrinología, neurología y demás -

neurociencias, incluyendo la anestesiología. 

Los hallazgos de hormonas liberadoras hipotalámi.cas, 

en sitios extrahipotalá'.micos y la presencia de hormonas gas·· 

trointestínales e hipofisiarias en tallo y corteza cerebral, 

handespertado gran interés entre los investigadores, que se

han dirigido hacia una carrera incontenible, en la investig!!_ 

ción de la función y significado de cada uno de estos pepti_ 

dos en el sistema nervioso. 

En muchos casos los peptidos concurren en una misma

neurona con un transmisor clasico. El proceso de neurotrans

misiéin modulado por sustancias peptídicas tienen importantes 

( * l Mécüco Rui.de.n.te de. Segundo año. 

( **) Mécllc.o Ad!,c.Jú:to ci.t SeJtv.lc.i.o de Anu.tui.ofog.fa. Ho-6p, E6 
pec.ia..Udadu, Ce.nbl.o Médico "La Raza". 

( ** * l Médico Je.fie. de SeJt.vi.c.i.o. How.ltal de. Eópe.ci.allcladu 
Cenbto Mécllc.o "La Raza". 
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implicaciones en la transmisión del dolor, así como en el en 

tendimiento y tratamiento de enfermedades mentales, 

* 



.• 

3 

TRANSMISORES PEPTIDICOS 

HISTORIA Y EVOLUCION 

El conocimiento de los péptidos secretados por célu-

las nerviosas fue inicialmente enunciado por Ernst y Berta 

Scharrer en 19401• 

En 1964 Li y cols, 2 descubren la lipotropina, una hor 

mona de la glándula pituitaria que induce el metabolismo gra

so y la pigmentación de la piel" En 1965 este mismo autor3 -

describe la estructura de ésta hormona y la llama beta-lipo-

tropina ( J3 LPH), una macro hormona de 91 aminoácidosº 

El concepto de que una sustancia actúa como neuro··· 

transmisor y hormona es sabido desde hace varías décadas en el 

caso. de las catecolaminas, En 19634 Mac Lennan enlisto siete 

sustancias químicamente identificadas como transmisores inclu 

yendo la acetílcolina, el acido gama-aminobutl'.rico y las mo·-

noaminas, noradrenalina y dopamina, Todos estos neurotransmi

sores actúan excitando o inhibiendo la célula postsinaptica. 

El descubrimiento en años recientes de una variedad

de péptidos que actúan como transmisores en el sis tema nervi.e_ 

so central ha despertado enorme interés y una carrera incont.!: 

nible en la búsqueda de nuevas sustancias neurotransmisoras -

en el organismo. 

Más aún, ahora sabemos que muchos de los péptidos - -

identificados en el cerebro se pensaba que solo existían como 
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hormonas periféricas tales como la angiotensina n 5 y mi em

bros de la familia gastrina/colecistoquinina
6

• Las hormonas

de la glándula pituitaria pro lactina, hormona adrenocortico·· 

tropa, tirotropina, hormona del crecimiento y las hormonas -

pancreáticas, insulina y glucagon, se han aislado en el cere 

bro
7

• 

Estos descubrimientos han sido posibles gracias a 

los estudios de estereoespecificidad y actividad farmacológi_ 

ca para explicar la unían de compuestos a receptores especí

ficos 8, Goldstein y colaboradores realizaron los primeros i_!!. 

tentos para demostrar un receptor opiáceo por su capacidad ·

de unían a los analgésicos narcoticos mediante estereoespecí 

ficidad9 • Por otro lado, la inmunohistoquímica ha evoluci~ 
nado como una técnica extremadamente útil para visualizar di_ 

versos tipos de compuestos en el tejido nervioso y otros te

jidos. El principio es que cualquier sustancia puede ser ras 

treada siempre que se obtenga en forma pura, que sea inmuno

génica (o que se vuelva inmunogénica al conjugarse con una -

proteína acarreadora) y por último que se fije en los teji--

d d 1 d 1 . h. ~ . 10, 11 d ~ os urante e proceso e a inmuno istoquimica A emas 

este método tiene la ventaja de combinarse con otras técni-

cas histoquímicas, tales como la "fijación doble" que permi

ten la visualizacion de más de una sustancia en un determin~ 

do corte12 

Así pues, mediante estas técnicas es descubierto en-

1973 el receptor opiáceo por tres investigadores que en for-
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ma aíslada concluyeron el mismo hecho. Terenius 13 empleando 

dihidromorfina en la membrana sináptica de neuronas de la cor 

S d 14 ·1· 1 -teza cerebral de la rata. Pert y ny er ut1 izaron na oxona 

marcada y Simon y cola. la etorfina marcada con tritio en un

homogeneizado del cerebro de la rata
15 • 

La ei:istencia de un receptor opiáceo en el organismo

que interactuaba con sustancias extrañas, los analgésicos na!_ 

cóticos, hacía pensar en la presencia de compuestos endógenos 

parecidos a los opiáceos que se unieran a tales receptores. 

Así, Terenius y Wahlstrom en 197516 •17 llevaron a ca

bo un estudio de lo que llamaron ligandos endogenos para e 1-

receptor opiáceo. Y en ese año Hughes emplea dos modelos de -

bioensayo, uno en el vas deferans y del ratón y el otro que -

se ha hecho "clásico" en el íleo del cobayo, que es rico en -

receptores opiáceos. En estos modelos Hughes aplica dos peE_ 

tapeptídos que había aíslado del cerebro del cobayo, encon- -

trando que poseen una importante accion morfinomímetica y los 

llamó por su secuencia de aminoácidos NETIONINA-ENCEFALINA y

LEUCINA- ENCEFALINA (encefalina- en la cabeza) 18• 19 

En 1976 el grupo del Dr. Lizo aísla la estructura de

un untriacontapeptído (31 aa,) compuesto que posee una poten

te actividad opiácea in vitro e in vivo, Esta sustancia aísla 

da originalmente de la glándula pituitaria del camello fue -

llamada beta-endo fina (correspondiendo a los aminoácidos - -

61-91 de la cadena de lipotropina), El mismo año Guillemin y-
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21 22 
cols. ' logran extraer e identificar dos péptidos con acti 

vidad opiácea del hipotálamo y neurohipof isis del cerdo, la -

alfa endorfina LPH (61-76) y la gama endorfina LPH(6!-77). E!!_ 

te rá~ido aislamiento y caracterización de un número de pépti 

dos creó un enorme interés en las acciones tanto de los oniá-

ceo s endógenos como de los exógenos. 

Y en 1977 se añadieron a la lista los trabajos de 
23,24 Mains y cols. , quienes proponen un precursor común para 

la ACTH y las endorfinas, la pro-opiocortina. Este concepto es 

reafirmado por Nakanishi en 1979
25 

quien siguiendo técnicas -

desarrolladas en clonas de DNA y análisis de secuencia de nu

cleó tidos, purifico un RNAm que codifica la pro-opiocortinaen 

'( el lóbulo intermedio de la pituitaria bovina .. 

Y siguiendo la evolución de los peptidos, en 1979 - -

Kangawa y cols en Japón26 aíslan y describen la alfa-neo-endor 

fina, una gran leu-encefalina con potente actividad opiácea y

que localizan por vez primera en el hipotálamo porcino, ~ras 

d 1 . - G ld . 2 7 ~ 1 . d tar e, pero en e mismo ano o ste1u a1s a un potent:e tri e 

capeptido (700 veces mas potente que la Leu-encefalina y es -·· 

llamada DYNORFINA (dynamis=poder). 

Al iniciar la década de los 80s se hizo la identifica

ción de dos tipos de receptores opiáceos, conforme a las carac 

terísticas de unión en los modelos de bioensayo de diversas -

sustancias opiáceas con los receptores. Goodman y Snyde/ 3 hi

cieron la diferenciación de los receptores, que llamaron delta 

y mu, por autorradiografía y microscopía de luz. 
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E 1981 K M. . o k 29 n , nuevamente angawa y inamino en sa a pu-

rifican un compuesto de nueve aminoácidos que llaman beta-neo 

endorfina, aíslado delhipotalamo del cerdo, con potente act..f. 

vidad opiácea en el bioensayo del íleo de cobayo. Y en abril

del mismo año30 se aísla la rnorficeptina una amida, fragmento 

de la beta-caseína de la proteína de la leche, con actividad

rnorfinomimética agonista específico de los receptores mu. 

Estas nuevas aportaciones abren un campo inmenso en -

la neuroendocrinología y demás neurociencias. Han evocado in

terés y duda, duda porque han surgido nuevas preguntas sobre

el proceso de neurotransmision y el hecho de la implicación -

que tienen éstas sustancias en el entendimiento y tratamiento 

de enfermedades mentales. 

* 
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CARACTERISTICAS DE LOS PEPTIDOS CEREBRALES 

Los reportes recientes de que hormonas liberadoras hi_ 

potalamicas se hallan en sitios extrahipotalámicos y la pre-

sencia de hormonas hipofisarias y gastrointestinales en el ce 

rebr~ ha dado lugar a la investigación de determinar el rol -

que juega cada péptido en el sistema nervioso central. 

Las hormonas de liberación hipotalamica y las que ac

túan con funcion inhibitoria, y que se sabe constituyen una 

función neuro endocrina en la regulación de las hormonas se· 

cretadas en la hip6fisis anterior, tienen una amplia distrib.!:!_ 

cien en todo el sistema nervioso central (SNC). Lo mismo suce 

de para los péptidos de la pituitaria posterior vasopresina -

y oxcitocina, localizados en fibras extrahipotalámicas fuera

del sistema hipotálamo neurohipofisario. Un número de pépti~·-· 

dos originalmente hallados en el tracto gastrointestinal, in

cluyendo la sustancia P, colecistokinina (CCK) y el péptido ··· 

vasoactivo intestinal (VIP), ahora se sabe que concurren tan ... 

to en las células endócrinas como nerviosas, en el intestino

y en el cerebro. La tabla 1 nos muestra la clasificación de -

1 ~ .d b 1 31 os pept 1 os cere ra es 

En cuanto a la concentración de los péptidos en el c~ 

rebro se hallan en menor proporción que los neurotransmisores 

clásicos (acetilcolina, norepinefrina y dopamina), La ACTH -

se halla en la milésima parte de lo que se encuentra en la hi_ 



To blo l. Pépt 1 dos Cerebro les 

Hormona Liberadora H1po1a1a'm1co. 

Hormona llberodoro de r1rotrop1no. 

TRH 

Hormona liberado ro de 9onodotrop1no 

Somo tosto t1 no. 

Hormonas Neu roh1 pof1sanas. 

Vasopras1no. 

O)(CltOCIOC 

Neurof1s1no 

Pépt1dos H1pol1sarios 

Hormona Adrenocort1cotropa 

(ACTH) 

¡J-Endorfina 

Pepl1dos Gastra1ntestinotes 

Pohpént1do Vasoact1vo Intestinal. 

VIP 

Colec1stok1nino 

Gostrino 

Susranc10 P 

Neurotenstna 

Mel1on1na. Encefatina. 

Leuc1no Encafatmo 

Insulina. 

Gluca9on 

8 ombe!llna 

Secret1na 

Hormona Esttmulanre delos melonoc1tos Somorostatrno 

cJ.. MSH TRH 

Otros Hormonas H1pof1sorios Otros 

Prolac11na. An91otensina 11 

Hormona del Crec1m1ento. Brad1qu1n1no 

Hormona Lute1n1zcnte. Carnos1na. 

T1 ro trop1na. Pépt1do del Sueno 

Krieger, New Eng J. Med. 

Vol. 304,No.15 1981. 
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pófisis anterior y la misma relación existe para la insulina-

cerebral y la pancreáticaº 

La somatostatina parece estar en cantidades eouivale!!_ 

tes en el hipotálamo y en e.L páncreas, Y la CCK, hasta ahora, 

se ha demostrado ser el único peptido con mayor concentración 

en el SNC que en el tracto gastrointestinal. Aunque la distri:_ 

bución regional, celular y subcelular de los peptidos es pro

bablemente de mayor importancia biológica que todas las deter 

minaciones de los péptídos en areas gruesas del cerebro y de

la médula espina131 • 

La información disponible sobre la estructura; propi.!:_ 

dades bioquímicas y fisiológicas de los peptidos es lü:itada, 

Son secretados por neuronas que no tienen una característica

común. Las neuronas peptidergicas pueden ser grandes o peoue

ñas, multipolares o pseudo unipolares, sus terminaciones ner

viosas pueden hacer sinapsis en forma definida o pueden ac·, · 

tuar sobre receptores a distancia mediante axones largos o p~ 

queños. 

Existen algunas características que diferencian clar~ 

mente a los transmisores clásicos de los transmisores peptídi:_ 

cos. Por ejemplo, los niveles de norepinefrina intraneuronal

se mantienen siempre constantes, en virtud de una reposicion

eficiente del transmisor que se libera. La síntesis enzimáti

ca existe no s6lo en el soma sino también en el botan terrni-

nal, hay una recaptura desde el espacio sinaptico por medio -

de transporte activo, Siempre hay disponibilidad de las ami-
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FIGURA 1 

TRANSMISOR CLASICO TRl\NSlllSOR PEPTIDICO 
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D1ferenc1os entre uno Neurona que cont1eno un 

tron1m11or ctris1co y otro con un tronsm11or -

peptÍdtco. HOkftll Nature 
Vol.264,1980. 
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nas (o de sus percursores) en vesículas de almacenamiento que -

proceden del soma por transporte axonal, 

Por otro lado, los peptidos parece ser que solo se 

producen en el cuerpo celular, posiblemente en forma de 9recur 

sores rnacromoleculares y no hay evidencia de que se sinteticen 

en la terminal nerviosa. No hay mecanismo de recaptura y cada-

molecula liberada es substituida por otra procedente del soma---· 

vía transporte axonal. Esto constituye un mecanismo lento e -

ineficiente en la dinarnica de la sinapsis. Más aún, la libera 

ción de peptidos es intermitente mas que tónica corno sucede -

con los transmisores clásicos, La liberación intermitente par!:_ 

ce compensarse con una mayor duración de acción, Las cantida-

des de peptidos liberados son mucho menores que los transmiso

res cHisicos, De ahí que las concentraciones de peptidos enea!!_ 

trados en el SNC ( 1000 veces menos que las mono aminas )' 100 000 

veces menos que los aminoácidos) sean muy pequeñas. Sin embar

go tienen la capacidad de activar receptores en cantidades m1-

nimas. Lo cual compensa la aparente "ineficiencia" de reposi-

ción de los pi:ptidos liberados. En la figura I tornada del tra

bajo de Hok felt ejemplificamos estos hechos 32 , 

ASPECTOS EHBRIOLOGICOS Y DE EVOLUCION 

La presencia de péptidos similares en diferentes te-

j idos han contribuido al entendimiento de algunos aspectos en

la evolución de las especies (estructura, función, mutación y-
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duplicación de genes). La neurotransmision y neurosecrecion de 

peptidos ocurre en los celenterados y anélidos a pesar de que-
. . . d '. . . b l 33 1 . . . no tienen un teJ l. o enuocrino reconoc1 . e , La co eci.stoquin.!_ 

na y la soma tos ta tina del tracto gas t:rointestinal y del cere·

bro constituyen una etapa temprana en la evolución de los in-

vertebrados y un nivel primario de neurosecrecion, como ha si

do probado por Vale y Ling, quienes hicieron una distribución

filogenética de éstas hormonas, siendo identificadas en la lam 

prea
34

• Asimismo, se han evidenciado sustancias similares a -

la insulina de los mamíferos en organismos unicelulares (Tetr~ 

hymena pyriformis. Neurospora crassa, Aspergillus fumigatus y

Escherichia coli) ref. 35 . Incluso han sido identificados sus-

tancias similares a la ACTH, beta-endorfina y dynorfina en pr~ 

tozoarios por Le Roith y Schiloach
36 

Estas observaciones, muestran que las células tienen

un nivel bajo pero constante de expresión de muchos peptidos.

En organismos primitivos su función es diferente de la que teE_ 

drían en organismos superiores. Y a medida que se logra una -

evolución de las especies van surgiendo tejidos u organos blaE_ 

co donde tengan una función m&s específica istos peptidos, Y -

esto mismo parece evidente para los receptores que se hacen e~ 

pecíficos a determinados peptidos, 

Los reportes de peptidos similares en diferentes tej_i, 

dos hacen que surjan preguntas sobre el origen embriológico de 

los péptidos. Y se antoja un origen embriológico común para 

aquellos tejidos que comparten los mismos péptidos. Pearse po.§_ 
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tuló que todos los tejidos que contenían los mismos peptidos 

procedían de la cresta neural. Ahora nos damos cuenta que la 

glándula pineal, la hipófisis anterior y el hipotálamo surgen

no de la cresta neural, sino del neuroectodermo o de placas e.::. 

todérmicas especializadas. El origen de las células producto-

ras de peptidos del tracto gastrointestinal aGn no se conoce, 

DISTRIBUCION DE LAS NEURONAS PEPTIDERGICAS 

La generación de anticuerpos específicos para cada -

neuropeptido ha permitido investigar la localización neuronal-

y los caminos anatómicos que siguen estos péptidos. Gracias-

a los estudios con técnicas inmunohistoquímicas y radíoinmuno

lógicas es posible rastrear diferentes tipos de compuestos en

el tejido nervioso. Se aplican antisueros a los animales y es

tos se fijan a los peptidos en los tejidos. Luego se sacrifi-

can los animales y se hacen los cortes histológicos que se pr~ 

cesan y se visualizan por inmunofluorescencia. 

Sin embargo este método tiene el inconveniente ñe la

sensibilidad, de la falta de penetración absoluta en los si- -

tíos de almacenamiento intracelular y el mayor problema es la

especificidad de la reacción inmunológica,, Ya que los anticue!. 

pos no solo reaccionan con el antígeno propio, sino que hay -

reacción cruzada. con estructuras peptídicas similaresº Así hay 

que tener la precaución al usar términos tales como "sustancia 

P inmunorreactiva" y "sustancias inmunorreactivas parecidas a-
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la sustancia P". Y es que cuando sistemas múltiples se descri 

ben con un anticuerpo particular, estos no son homogéneos en

cuanto a su contenido peptídicoº Entonces tendremos lo que S.!:!_ 

cede con la sustancia P, donde se han descrito mas de 30 gru

pos de células inmunorreactivas a la sustancia P en el siste

ma nervioso central de la rata (37). y muy probablemente solo 

una fracción de ellos contiene el genuino undecapéptido, 

La complejidad de este problema también puede verse·-

1 ~ 'd . ~ 19 . . 1 d con os pept1 os opiaceos. Hughes y cols º origina mente es 

cubrieron dos pentapéptidos-Leu y metencefalinas- pero ahora

nos encontramos que otros péptidos opiáceos de cadena mayor -

contienen la secuencia peptidica de estos pentapéptidos, Y -

por el problema de la reacción cruzada no sabemos si concu- -

rren o se hallan en forma separada en las mismas neuronas. 

Un problema más es la reacción cruzada que dan con ·-· 

sus precursores, identificando una fuerte inmunorreacción en -

el aparato de Golgi pnra el caso de la somatostanina, 

A pesar de éstos problemas los investigadores usan -

artificios para identificar con menor dificultad a los pépti

dos, Así se emplea la colchicina, que inhibe el flujo axonal

y que aumenta los niveles peptídicos. También se ligan los -

nervios resultando acumulación de los péptidos, 

Los primeros estudios mostraron que tres hormonas hi 

potalámicas TRH, LllRH y somatostatina estaban presentes fuera 

de la eminencia media y más aún fuera del hipotálamo, Y se --
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presumía que ei:clusivamente estaban involucradas en el control 

hipofisario. Estos reportes fueron seguidos por los hallazgos

en la medula espinal de hormonas inte~tinales -el polipéptido

vasoactivo intestinal (VIP) y la CCK- y esta Gltima también en 

muchas áreas del cerebro. 

DISTRIBUCION CENTRAL DE LOS PEPTIDOS 

Se han publicado mapas mas o menos extensos sobre los 

sistemas peptídicos de distribución central para la sustancia

p inmunoreactiva, la encefalina, neurotensina, CCK y bradikinl::_ 

na. Y aunque coinciden en su localizacion en mas de un solo si_ 

tic, cada peptido central tiene un patron de distribución Gni

co en los cuerpos neuronales. Por ejemplo la sustancia P y la

encefalina inmunoreactivas concurren en mas de 30 áreas del -

sistema nervioso central, sin embargo cuando se examinan las -

neuronas que producen estos peptidos se ve que estas no son ·-·

idénticas, 

Hay algunos casos donde realme.nte coexisten dos péptl::_ 

dos, corno en el caso de la ACTH y la beta-endorfina presentes

en las mismas neuronas dentro del hipotálamo, Y recientemente-

se ha observado a la TRH y sustancia P conjuntamente en neuro

nas de la médula oblongata, 

Hay sitios en el cerebro ricos en neuronas de conte

nido peptídico, En el cerebro de la rata la mayor parte de los 

peptidos cerebrales se han encontrado en el hipotálamo, la 
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amígdala (particularmente en el núcleo central), ciertos nú- -

cleos de la médula oblongata y en los cuernos dorsales de la -

médula espinal, La corteza cerebral parece ser pobre en neur~ 

nas peptidérgicas, pero se hallan en abundancia sornatostatina, 

VIP y gastrina/CCK, 

La primera identificación inmunohistoquímica fue de -

la LHRH, la TRH y la somatostatina. Se encontraron en la capa

mas externa de la eminencia media del hipotálamo. Aunque estu-

d . , . 37 - 1 1 l' ., , ios mas rgcientes sena an su oca izacion en zonas mas pro-

fundas del hipotálamo (hacia el nucleo infundibular). Y es en

ésta zona donde neuronas arqueadas proyectan axones cortos ha

cia la eminencia mediana a través de un sistema de tranamíso· ..... 

res "clásicos" (dopamina, GABA y Acetilcolina) que ejercen una 

acción tuberoinfundibular controlando la liberación de hormo-

nas hipotalamicas en los vasos portales por una influencia - -

axoaxónica (sistema de compuertas)º Este sistema de regulación 

de péptidos mediado por transmisores "clasicos" se ejemplifica 

en la figur.a 2. 

El cuerno dorsal de la médula espinal recibe una com

pleja entrada de información peptídica. La sustancia P inmuno

rreactiva, somatostatina, VIP y gastrina/CCK son transrnisores

sensoriales de aferencia prinaria. La sustancia P y probable-

mente la somatostatina se hallan en neuronas propiospinales y

también en interneuronas de relevo en los cuernos dorsales. 

La sustancia P también es neurotransmisor, juntna la-

5-HT, de vías descendentes supraspinales que llegan a los 
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cuernos ventrales de la médula espinal. Un sistema encefaliner 

gico también se proyecta por vías descendentes hacia el cuerno 

dorsal. La neurotensina y la encef alina están presentes en neu 

ranas internunciales y posiblemente en propiospinales, Estos -

descubrimientos señalan que los péptidos juegan un papel impor 

tante en el procesamiento de la información sensorial a nivel

espinal (Ver figura3) • 

DISTRIJ1UCION PERIFERICA DE LOS PEPTIDOS 

La amplia distribución de los péptidos en las neuro-

nas periféricas ha sido bien establecido. Las observaciones 

iniciales se hicieron con la sustancia P en las neuronas sen--

seriales de aferencía primaria. Aunque hay otros ejemplos bien 

documentados, donde la somatostatina, el VIP y la gastrin3/CCK 

se han identificado en neuronas periféricas sensoriales. Lo -

que no esta bien claro es sí dos peptídos coexisten en una mis 

ma neurona pero al menos la sustancia P y la somatostatina no

lo hacen
38

• Ahora nos referiremos a la sustancia P de la que -

se ha estudiado un poco mas y que se halla ampliamente distri

buida a nivel periférico y a nivel central como se mencion6. 

Sustancia P. La sustancia P fue descubierta por Von -

Euler & Gaddum en 1931, Cuarenta años mas tarde en 1971 Chang

y cols. la aíslaron y caracterizaron estructuralmente como un

úndecapeptido. 

La sustancia P tiene una distribución marcadamente --
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regional tanto en el sistema nervioso central como en los teji 

dos periféricos. 

En 1953 Lembeck sugirió que esta sustancia podría tr!!_ 

tarse de un neurotransmisor en las neuronas sensoriales prima

rias. ·Y esta observación fue apoyada fuertemente por los estu

dios bioquímicos y electrofisiologicos de Otsill<a y colaborado

res en 197739 , 

Usando anticuerpos marcados contra éste péptido la -

distribución de la sustancia P inmunorreactiva fue estudiada -

con inmunofluorescencia indirecta, con lo cual se sacan las si 

guientes conclusiones: a) La sustancia P es un transmisor afe

rente primario sensorial en las neuronas de los ganglios de la 

raíz dorsal de la medula espinal. Tanto en las fibras que lle-

gan a los cuernos dorsales como en las que reciben infonnación 

de tejidos periféricos incluyendo la piel. Ver la figura 4. 

b) Es ademas transmisor en las neuronas sensoriales -

de los ganElios del sistema autónomo (parasimpático) ref. 40. 

c) Hokf el t y Lunberg demostraron que se halla en las 
41 terminaciones libres especializadas para el gusto con sus ex 

-.:-2;:-i~'entos en la lengua del gato publicados en 1979. 

d) Su distribución central en el encéfalo y tallo ce

rebral ya fue comentada en el apartado anterior. 

Todos estos hallazgos revelan que la sustancia P esta 

involucrada en procesos sensoriales de varios tipos, incluyen

do el dolor. 

Actuando en las células postsinapticas y modulando el 
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umbral de transmisión de su propia terminal nerviosa. Ahora, -

la presencia de sustancia P en las neuronas gustativas también 

indica otras posibilidades. Se conoce bien que la integridad -

estructural de los bulbos gustativos depende de su inervación

sensorial. Desaparecen después de la sección de los nervios -

gustativos y reaparecen cuando las fibras nerviosas son reincr 

vadas 42 •42 , La diferenciación de los bulbos gustativos se ha-

lla bajo la influencia de una sustancia neurotrofica. En ner-

vios no-gustativos se puede inducir la formación de corpúscu-

los gustativos (Poritsky & Singer 1963). 

Experimentos de transplante a la cámara anterior del 

ojo han mostrado que diferentes tipos de ganglios sensoriales·· 

pueden producir corpúsculos gustativos (Zalewski 1974). Es de

cir se han trasplantado papilas gustativas (del tipo circunva

ladas) a la cámara anterior del ojo y estas se regeneran. Y es 

to también sucede cuando se hace el trasplante a ganglios espi_ 

nales. En todas éstas estructuras la sustancia P esta presen·-

te. Surge entonces una pregunta la sustancia P o un factor pr~ 

sente en la misma neurona representa la sustancia neurotrofica 

responsable de la integridad estructural de las papilas gusta

tivas? 

En conclusion, los primeros y los actuales estudios 

fundamentan que la sustancia P esta presente en varios tipos -

de sistemas sensoriales tales como dolor, sensibilidad visce-

ral y el gusto. 



DISTRIBUCION EN LOS GANGLIOS AUTONOMOS DE LA 

CADENA S°IMPATICA 

24 

Los ganglios autónomos de la cadena simpática, princi_ 

palmen te los prevertebrales con tienen abundantes péptidos, En

el ganglio mesentérico inferior del cobayo se han identificado 

encefalina, VIP, sustancia P, gastrina/CCK y bombesina 32 , Me-

diantes múltiples cortes histológicos se han rastreado las fi

bras nerviosas donde actúan y se ha visto que algunos de ellos 

constituyen sistemas separados de acción, Así las fibras enc~

falinérgicas representan neuronas preganglionares, La sustan·-

cia P con neuronas de información sensorial y el VIP y la gas

trina/CCK, fibras procedentes del tracto gastrointestinal, 
44 Lundberg ha propuesto esquemas donde ilustra reflejos entre-

mecanorreceptores entéricos y neuronas simpáticas prevertebra

les (ver la figura 5). La sustancia P ademas, aumenta la exci

tabilidad en las células nerviosas de ciertos ganglios simpat.!_ 

cos, cuando pasan las fibras por los ganglios procedentes del

intestino 45 , 

DISTRIBUCION EN EL TRACTO GASTROINTESTINAL 

En este sitio están presentes la sustancia P, VIP, S.!?_ 

matostatina, encefalina, neurotensina, gastrina/CCK y bombesi

na. Aquí la sustancia P, el VIP y la bombesina representan si.!!_ 

temas separados, 
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En el colon proximal coexisten somatostatina y gastr.f. 

na/CCK en las mismas neuronas. La mayoría de los peptidos -

constituyen sistemas intrínsecos al intestino, pero anatomica

y funcionalmente la situación se complica por el hecho de que

los mismos peptidos están también presentes en neuronas extrÍ.!!_ 
46 

secas, como por ejemplo el nervio vago 

COEXISTENCIA DE PEPTIDOS Y TRANSMISORES CLASICOS 

La .coexistencia de péptidos y aminas es bien conoci

da en las células endocrinas, particularmente del tracto gas-

trointestinal. 

S ~ 1 . d p 4 7 ~ ~l 1 egun a tesis e earse , estas ce u as pertenecen-

al sistema APUD (células neuroendocrinas programadas origina-

das del ectoblasto), Y siendo que las neuronas tienen el mismo 

origen embrionario se ha postulado que contienen simultaneame.!!. 

te peptidos y transmisores clásicos" Sostiene la idea de que -

no hay neuronas que contengan solo peptidos" 

La coexistencia de dos tipos de transmisores en la -

misma terminal nerviosa obligo la investigación de los·sitios

de almacenaje de estos transmisores dentro de la célula. Estu·

dios ultraestructurales con inmunohistoquímica han revelado -

dos grupos de vesículas granulosas. Las vesículas pequeñas de

diametro aproximado de 500 A y las vesículas grandes de 1000 A 

de diámetro. Parece ser que los peptidos se localizan en las -

vesículas de mayor tamaño, en tanto que los transmisores clasi 
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cos se pueden identificar en ambas. Esto quiere decir que en

las vesículas grandes se almacenan conjuntamente péptidos y -

aminas (o Ach). Figura 6 de la ref, 48. Cuando se adminis- -

tran altas dósis de reserpina se depletan casi totalmente los 

depósitos de aminas (NA), en tanto que los niveles de sustan

cia P casi no se alteran. Esto quiere decir que si coexisten

transmisores en las mismas vesículas, existirán compartimien

tos de almacenaje subcelular diferentes que permitan liberar-· 

un transmisor en tanto que otro no. 

Es importante entend1~r el posible significado funci.2_ 

nal de dos transmisores en una neurona. La hipótesis mas -

atractiva es la que sostiene que el neurotransmisor clásico -

clasifica a las neuronas en grupos y luego éstas se subdivi-

den de acuerdo al peptido que contienen. El péptido específi

co de cada subgrupo confiere a esas neuronas la habilidad de 

emitir determinados mensajes. Se puede hacer un análisis fun

cional de esta hipótesis sirviéndose de las neuronas que con

tienen VIP y acetilcolina. Tales neuronas fueron observadas -

por primera vez en los ganglios lumbosacros y de la cadena si~ 

pática con una acción colinérgica bien definida e involucrada 

en la regulación de la secreción de sudor. 

En la figura 7 tomada del trabajo de Ro k fe lt se - -

ilustra el significado fisiológico de estas neuronas. 

La acetilcolina produce secreción sudoral en las - -

glándulas exocrinas por una acción directa sobre las células

secretorias e indirectamente por estimulación de las células-
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mioepiteliales. Esta acción es inhibida por la atropina. La va 

sodilatnci6n concomitante que ocurre con la inervación post- -

ganglionar es· resistente a la atropina. De acuerdo a los estu-
49 dios realizados en el colon por Fahrenkrug y cols. el VIP es 

el t:!ediador de la vasodilatación resistente a atropina. En ton

ces, estos dos efectos la secreción y la vasodilataci6n en las 

glándulas exocrinas están mediadas por la acetilcolina y el -

VIP respectivamente, ~iberados de una misma terminal nervíosa

y con acción sinergísta. 

La existencia de colecistoquinina (CCK) en subgrupos

neuronales dopaminergicos ha sido descubierta en la rata y en

e! hombre50 • Los trabajos de Hokfelt: en la rata revelan que -

estas células se localizan en la zona compacta de la sustancia 

negra (srupc A-9) y en el área ventral tegmentaria (grupo A-10) 

de donde se proyectan al sistema lÍmbico en la parte anterior

del cerebro. Así mismo se han identificado en estructuras del

sistema límbico como el nucleus accumbens y el bulbo olfato- -

río, donde se ha demostrado que fragmentos de CCK inhiben la -

liberación de dopamína, constituyendo la CCK un sistema de re

troalimentación negativa para esta monoamina. 

La hiperactividad del sistema dopaminergico ha sido -

invocado como un cor..oonente en la patogenesis de la esquizo-

frenia51. Sí la CCK se libera junto con la dopamina, este pép

tido podría estar involucrado en la etiología y sintomatología 

de esta enfermedad. 

Rokf elt ha especulado que la esquizofrenia se preseE_ 
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ta por un desbalance entre la secreción del péptido y la ami

na, ocasionado por una perdida real o relativa del peptido lo 

que provocaría una hiperactividad del sistema dopaminérgico, 

En estas circunstancias aparece la enfermedad. El tratruniento 

actual es con neurolepticos, que ejercen su efecto benéfico -

bl d l d . 52 T b ·~ "bl oquean o os receptores a opamina • am ien es posi e r!: 

<lucir la actividad de esta hormona administrando fragmentos -

de CCK oue echen andar el sistema de retroalimentación negati_ 

d 
• 52 va para opamina 

La creencia de que algunos desordenes mentales y ne.!:!_ 

rologicos se deben a degeneracion de un sistema transmisor ca 

racterístico ha formado las bases de la terapia de sustitu- -

ci5n, administrando ei transmisor faltante o su precursor. El 

mejor ejemplo es la enfermedad de Parkinson que se sabe es d!:_ 

bida a degeneración del sistema dopaminérgico en los ganglios 

basales y cuyo tratamiento consiste en la administración sis

témica de L-dopa, precursor de la dopamina. 

Obviamente sí en la neurona coexisten dos transmiso

res, como puede ser un peptido y una amina biogenica, la tera 

pia de sustitución se hará con una o ambas sustancias. 

El concepto de coexistencia de transmisores se ha -

ejemplificado aquí con algunos grupos neuronales. El citado -

Hokfelt supone que este concepto existe en casi todos los m~ 

canismos de transmisión nerviosa y cuando contemos con drogas 

que bloqueen específicamente los peptidos sabremos mas sobre

el papel fisiológico que juegan en los mecanismos de neuro- -
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transmisión. 

NEUROSECRECION Y BIOSINTESIS DE LOS PEPTIDOS 

Los estudios más detallados de biosíntesis y secreción 

de los peptidos del SNC se han realizado con vasopresina y con

la proopioconina-ACTH y beta-lipotropina (B-LPH). Con ello se·· 

han sentado las bases del concepto de neurosecrecion y la teo--· 

ría de que los peptidos se originan a partir de un precursor m_!! 

cromolecular, que es procesado antes de su secreción. El meca-

1ismo de biosíntesis ocurriría de un modo similar para todos -

. os péptidos secretados tanto en el tejido endocrino como ner· .. -
. 31 

\lOSO 

La vasopresina y la oxitocina se producen en neuronas

magnocelulares de los núcleos paraventricular y supraoptico del 

hipotálamo. 

Constituyen un modelo único para el estudio de neuro-

secrecion de péptidos en el cerebro, Estas hormonas se sinteti

zan en células separadas, en el interior de las cuales, forman

una densa capa granular. Los granulos identificados en el soma, 

axón y dendrit"as corresponden dependiendo de la neurona a vaso

presina u oxitocina y a su correspondiente neurofisina y quiza

probablemente también a su respectiva macromolécula pre curso- -
53 ra • 

Las células neurosecretorias, como otras neuronas, ge

neran potenciales de despolarización que resulta en la libera-

ción del contenido granular de la terminación nerviosa. Reciben 
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a su vez, potenciales inhibitorios y exitatorios de otras pa_I 

tes del cerebro que regulan la secreción hormonal logrando un 

control neuroendocrino adecuado. La liberación del contenido-· 

granular se hace en el espacio perivascular de donde difunde

hacia el torrente sanguíneo. En el caso de la vasopresina, -

la hormona se libera desde la neurohipofisis hacia la circul~ 

cían general y además al sistema porta de la eminencia medía

para alcanzar la adenohip6fisis. 

Observaciones recientes indican que las magnoneuro-

nas hipotalámícas son capaces de secretar directamente en el-
~ 1 1 l~ . d f 1 ·'d 54 . . tercer ventricu o en e iqui o ce a orraqui eo y en sitios 

extrahipotalámicos en el septum, el tálamo, locus ceruleus, -

el núcleo del haz solitario del tallo cerebral y en la sustaE. 
. . d 1 . d. d 1 #d 1 . 155 c1a gris orsa e interme ia e a me u a espina 

El estudio de la síntesis de vasopresína ha servido

como modelo para explicar la teoría del precursor en la forma 

cían de peptidos. 

Gainer, Brownstein y cols. 53 •56 han identificado in

corporando cisteína marcada a las neuronas del núcleo supraa.E. 

tíco una macromolecula de peso aproximado de 20,000 daltons.

Esta molécula durante su transporte en el axón se fragmenta -

en sustancias más pequeñas que corresponden en tamaño a la va 

sopresina y su respectiva neurofisina. Este precursor con la

secuencia glicopeptido-vasopresina-neurofisina se ha llamado

propresofisina. Y para el caso de la oxitocina, el precursor

identificado es la prooxifisina. 
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En cuanto a la ACTH y Beta-LPH que fueron aísladas -

inicialmente por separado de extractos de adenohipófisis, ah~ 

ra se sabe que derivan de un precursor común. La proopiocorti 

na es el nombre del precursor propuesto por Nakanishi y cols. 
57 

en 1979 (ver la figura 8). Contiene ademas de la ACTH y --

B-LPH las secuencias de aminoácidos de las hormonas-estimula.!! 

tes del melanocito alfa, beta y gamma (o<:, /3 .y-MSH). La beta 

endorfina se halla en la cadena de beta-LPH entre los amino-

ácidos 61 al 91. Después de la demostración de la proopiocor

tina en la adenohipófisis, se ha comprobado su existencia en

el cerebro junto con todos los peptidos a los que da origen58 

La demostración de un péptido en un tejido diferente del si-·

tio primario donde fue descrito originalmente, requiere de -

pruebas que apoyen que la síntesis ocurre en el nuevo sitio -

y que el procesamiento es igual o diferente en ambos tejidos. 

Estos estudios se llevaron a cabo haciendo cultivos

de neuronas hipotalámicas y aíslando en el medio de cultivo -

ACTH, B-LPH y beta-endorfina 
59

. Luego incorporaron aminoaci-

dos tritiados a las células incubadas e identificaron .un pre

cursor y las hormonas obtenidas por proteólisis a partir de -

tripsina. Estas hormonas y el precursor eran similares en el

hipotalamo y en la hipófisis. 

Si la síntesis es igual el procesamiento de los pép

tidos es diferente. En la adenohipófisis la molécula precurs~ 

ra es procesada predominantemente hacia ACTll y B-LPH. En el -
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ló~ulo intermedio hipofisiario la AC1~ y la B-LPH se degradan 

enzimáticamente hasta alfa HSH y beta -endorfina respectiva-

mente. En el hipotálamo el proceso es similar al lóbulo inter 

medio pero no idéntico. En este sitio se encuentran la mayor

cantidad de beta-endorfina pura
6º• 61 

El procesamiento diferente de la proopiocortina con2._ 

tituye un ejemplo fascinante de como el producto de un gene -

es respons~ble de distintas modalidades de respuesta dependie_!! 

do del tejido donde se expresa el gene. Desde un punto de vi2._ 

ta evolucionario los pépüdos adquieren nuevas funciones rela 

cionadas a la evolución del receptor y a la evolución de un -

sistema enzimático regional específico. 

Así el sistema nervioso central genera péptidos que

activan neuronas vecinas y a distancia_i en la hipófisis ante-

rior a través del sistema porta pituitario) y de esta glándula 

se procesan otros fragmentos destinados a nivel sistémico1 do_!l 

de preservan funciones metabólicas periféricas y otras aún no 

bien conocidas. 

Se han descrito precursores para otros péptidos como 

la somatostatina, CCK, TRH y la hormona liberadora de gonado
. 31 tropina 

En el caso de la somatostatina, un tetradecapéptido, 

aíslado inicialmente en el hipotálamo bovino, se ha identifi

cado también en el páncreas y en el intestino donde se sinte

tiza a partir de precursores macromoleculares. Es la hormona

prototipo cerebro/intestino que se sintetiza de modo similar-
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en ambos tejidos. Queda por determinar si la regulación gen?

tica de la biosíntesis de somatostatina es idéntica o diferen 

te en tejidos que se derivan de capas embrionarios distintas. 

El origen de las encefalinas parece estar en la medu 

la adrenal, A pesar de que la secuencia de met-encefalina es

ta contenida en la cadena de beta-endorf ina (aminoácidos 61-

65), hay evidencias que indican que esta última no es el pre

cursor del pentapéptido opiode, porque la distribución de las 

encefalinas en cerebro y sistema nervioso periférico es tan -

amplia que sugiere otros precursores. 

El descubrimiento reciente de encefalinas en la medu 

la adrena162 •63 llevó a Kimura, Lewis y cols. 64 a investigar-= 

este tejido. Ellos encontraron en la medula adrenal del borr~ 

go que existen granulos cromafines conteniendo por lo menos -

10 peptidos con un tamaño de 3 a 5 kilodaltons. Después de la 

digestión con tripsina de estos peptidos los fragmentos resul 

tantes se unen fuertemente a receptores opiáceos. Todos estos 

fragmentos son diferentes a beta-endorfina. Mediante purific.!!_ 

ción, homogeneización y análisis químico obtuvieron dos pépti 

dos: el peptido F que contiene dos veces la secuencia de -

met-encef alina en su cadena y el peptido que contiene la se 

cuencia de leu-encefalina y met-encefalina en su cadena y que 

posiblemente sea el precursor de ambas formas de encefalina.-
1 

En la figura 9 y 10 se ilustra la secuencia de aminoácidos de 

estos peptidos. 
26 En 1979 Kangawa aísla la alfa-neo-endorfina y ese-
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mismo año Goldstein descubre la dynorf ina27 ambos potentes 

peptidos opiáceos que contienen en su estructura a la leu-en

cefalina y que algunos autores suponen por, esta evidencia, -

que puaieran ser precursores para leu-encefalina, lo cual no-

ha sido demostrado por otros investigadores (Ver figura 9). 
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ENDOCRINOLOGIA DE LOS OPIACEOS Y PEPTID0S-OPIODES 

Se ha demostrado que los péptidos opiodes ejercen una 

variedad de efectos sobre la hipófisis tanto en la rata como -

en el hombre. En la rata los opiáceos estimulan la hormona del 

crecimiento, la prolactina y la liberacion de ACTH, en tanto -

que inhiben la secrecion de hormona luteinizante y de hormona 

folículoestimulante65 .. La inhibición sucede por supresion de -

los factores liberadores hipotalamicos debido al narcotico66
> 

67. 

Lomax y Sharp68
•

69 han encontrado decremento en los 

niveles de tirotropina en la rata cuando se le administra mor.-· 

fina y el mecanismo invocado es inhibición de la hormona libe

radora de tirotropina. 

La leu-encefalina ha sido aíslada en altas concentra

ciones en la pars nervosa de los núcleos supraoptico y parave.!!_ 

tricular del hipotálamo y se ha demostrado su estrecha rela .. ·· -

cion con la hormona antidiuretica o vasopresina70 , Buen núme 

ro de investigadores reportaron recientemente la actividad an·

tidiurética de los peptidos opioides y de la morfina y la po--
-~ . l'b ... 71,72 tente accio~ que tienen para l erar vasopres1na in vitre " 

En el hombre, el papel fisiológico de los péptidos en 

dogenos esta involucrado predominantemente en la regulación de 

ACTH y gonadotropinas. El resultado de los estudios que repor

tan los efectos agudos de los opioides, morfina y naloxo'na en

los niveles basales de hormonas en el organismo se resumen en-



Tablo ll Efecto de los Opiáceos [xógenos y 

Análogos de Encefollno en el perfil 

Hormonal del Humáno. 

Hombre 

Análogo de 
Hormona Op1o'ceo Encefolino 

ACTH · ? i 
Cor! 1sol _¡, 

LH ? ~ 
FSH ? ( ~) 

TSH ( j) 

GH i 
PRL t t 
AVP ? ? 

42 

Naloxono 

i 
i 
i 

(j) 

.¡. 

Análogos de Encefol1no = D-Alo-Met-encefol1no y FK 33-824 

Mor ley, Metobol1smo 

Vol. 30 No.2 1981. 
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la tabla II. 

Las encefalinas inhiben la liberación de ACTH, corti 

sol, honnona luteinizante y probablemente folículoestimulante, 

mientras la naloxona estimula su secreción. Es interesante ha 

cer notar que la naloxona estimula ACTH y cortisol en sujetos 

normales, en tanto que inhibe la ACTH en pacientes con enferm~ 

d d d e h . 73 E . 1 . ·~ d b 1 .bl a e us ing , ·:aste a intenc ion e pro ar e posi e --

efecto terapéutico de los antagonistas opiáceos de larga ac-

ción, como la naltrexona, en pacientes con enfermedad de Cu-

shing, 

La acción de los opiáceos sobre la regulación hormo

nal parece estar mediada a través de mecanismos serotroniner

gicos y dopaminergicos en el hipotálamo y en la hipófisis. 

Los opiáceos inhiben la dopamina en el hipotálamo, -

la dopamina a su vez inhibe la liberación de prolactina. Por

tante mediante este mecanismo los opiáceos aumentan la secre

ción de prolactina. 

Por otro lado, las encefalinas estimulan el sistema

scrc to"ü~'r;.:i::o el cual aumenta la concentración de prolacti

na en plasma por accion directa sobre la hipófisis. El caso 
65 de prolactina se puede extrapolar a otras hormonas • Estos -

mecanis~os propuestos por Van Vugt y Cols. se ilustran en la

figura 11
74

• 

El descubrimiento de los peptidos endógenos opiáceos 

y el conocimiento de sus efectos hormonales, ha llevado a - -

Hans Seyle a proponer la teoría de las endorfinas en el Siste 



FIGURA 11 
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ma de "la huída o la pelea". Es conocido el concepto de Canmn 

de la preparación del organismo ante situaciones de alerta, -

cuando se secreta ACTH para liberar catecolaminas, El organi~ 

mo se encuentra listo para huir o para luchar. Esta misma si

tuación de stress estimula la liberación de endorfinas a ni-

ve! hipotalamico y quiza haya también un camino encefalinerg.f. 

co hacia la medula suprarrenal, donde sabemos existen precur

sores de encefalinas65 • Este concepto del sistema de huida o

pelea se halla ilustrado en la figura 12. 

FUNCIONES DE LOS PEPTIDOS CEREBRALES 

Las funciones en que se hallan involucrados los pep

tidos cerebrales aún no han sido descifradas y aunque a raíz

de su descubrimiento se ha desencadenado una investigación e.::c_ 

plosiva sobre éste tema el conocimiento que tenemos sobre 

el papel fisiológico que juegan en el organismo es parcial. -

En la tabla III resumimos los reportes que hay en la líteratu 

ra sobre las funciones que se les han atribuido. 

En el caso de los péptidos opioides de los cuales se 

ha reunido mas información, se sabe que reproducen la mayoría 

de los efectos farmacológicos que se observan con la adminis

tración de analgésicos narcóticos. 

Encefalinas y beta-endorfina estan ampliamente dis-

tribuidas en el cerebro. Las mayores concentraciones se han -

encontrado en el globus pallidus, nucleus accumbens, sustan-



FIGURA 12. 
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cía, gris del mescencefalo la amígdala medio. Pequeñas canti

dades hay en el cerebelo. 

Le met-encefalina se halla de dos a ocho veces mas 

que la leu-encefalina en cualquiera de estos sitios 75 " Las -

-:01:ce1;traciones mas altas de beta-endorfina se hallan en la 

parte media del hipotalamo y la menor cantidad en el tálamo -

peri ventricular, la zona compacta de la sustancia negra, la -

sustancia gris periacueductal, el locus coeruleus y la amígd~ 

1/6. 
Su función como neuromoduladores del dolor esta bien 

establecida. Además de las enfecalina y endorfinas la somato!!_ 

tatina tiene accion analgésica modulando la información que -

se transmite en las vías dolorosas. La sustancia P como se ha 

descrito es un neurotransmisor aferente primario en la vía 

del dolor, La analgesia se puede inducir por agentes que cau

sen depleción de la sustancia P. La capsaicina, una sustancia 

obtenida del pimiento rojo y estructuralmente relacionada al

acido homovanillico, depleta las terminales nerviosas de la -

medula espinal de sustancia P. Cuando se administra por pe- -

ríodos prolongados llega a degenerar dichas terminales nervi.2_ 

sas y el animal es insensible al dolor77 • 

En 1973 se descubrió el receptor opiáceo y se demos

tró que la estimulacion de los sitios donde había receptores

opiaceos producían analgesia en animales y seres humanos. 

La localización de receptores opiáceos especialmente 

en la sustancia gris periacueductal a nivel central y en la -



Tabla 111. Efectos de losOp1Óceos Endógenos 

Analgesia 
Catoplex1a /E p11eps10 
Memoria:fac11ito ta formación 
e 1nh1be ta extincton de un aprend1za1e activo 
H1poterm1a 
Aumenta la tngesta de ol1rnento. 
D1sm1nuye la t(b1do 
H 1potens1Ón 
Efectos hormonales 

MOR L.E'f • METAIO\.ISh\O 

Yol. lO,No.2.1111. 
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sustancia gelatinosa de Rolando (lámina II de Rexed) animo a

los investigadores a administrar narcóticos y beta-endorfina

sintitica por vía peridural, subaracnoidea e intraventricu-

lé: encontrando analgesia profunda tanto en el animal de labo 

ratorio con el mismo resultado que en el hombre. 

Estos receptores opiáceos existen desde la vida fe-

tal, ya se identifican desde el 15avo dia de gestación en la·

rata y su número crece rápidamente hacía la tercera semana de 

gestación. En la cuarta semana postnatal alcanza los nivele&· 

del adulto. De la misma manera que el sistema adrenergico, -

los receptores opiáceos se clasifican en dos tipos bien dife

renciados. Los receptores mu (/·t) específicos para morfina y·· 

cuyo antagonista selectivo es la naloxona y los receptores 

delta (cf) específicos para encefalinas ., cuyo antagonista es~ 

~f· 1 dº fº 78 peci·ico es a iprenor ina , 

Queda por analizar el hecho de que si la acupuntura

es efectiva para bloquear la informaci6n dolorosa que llega -

al SNC y que si el mecanismo de acción tiene que ver con los

péptidos opioides. 

Los estudios a este respecto son contradictorios. Re 
79 -

cientemente Wall y Woolf hicieron una revisión sobre este -

punto encontrando que solo hay unos cuantos trabajos clínicos 

bien llevados en la literatura y cuyos resultados no son con

cluyentes. La mayoría se re.fieren al tratamiento del dolor 

crónico. Sin embargo es innegable que la acupuntura ejerce 

una potente acción analgésica en algunas personas y que la e~ 
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timulación eléctrica transcutánea alivia ciertos tipos de do

lor, Je cualquier forma si los péptidos intervienen en lamo

dulación de la información dolorosa usando la acupuntura es -

un hecho que no ha sido plenamente probado y que requiere de

investigaciones más amplias. 

LOS PEPTIDOS EN EL LIQUIDO CEF ALGRRAOUIDEO 

El líquido cefalorraquídeo alberga la mayoría de los 

péptidos cerebrales, En la tabla l'.' se reunen los péptidos -

que ::~ ":n detectado y que suman alrededor de catorce. Su ori 

gen y destino no es tan bien esclarecidos. Algunos autores su··· 

ponen se trate de una importante vía de diseminación hacia to 

do el parénquima cerebral, 

Dado que el liquido cefalorraquídeo es muy accesible 

a ser estudiado, se han hecho analisis de los peptidos en an2:_ 

males y sujetos en condiciones normales y su cornparacion con~ 

enfermedades neurológicas. Así en padecimientos degenerativos 

destructivos del sistema nervioso central los niveles de soma 

tostatina se incrementan. 

En el síndrome de Shy-Drager (neuropatía periférica) 

y en la aracnoiditis espinal se han reportado niveles bajos -

de sustancia P
80

• 

En la enfermedad de Cushing baja la beta-endorfina -

y la ACTH en el LCR y se mantienen normales en la esc;:ii:.:o

frenia y r acromegalia
81

• Es posible que la valoración de es-
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Tabla IV. Pép11dos ·detectó dos en el 

Líquido Cefalorraqu1deo 

Hormona L1berodoro de T1rotrop1no Encefollnos 

Hormona Libero doro de Hormona 

L ute1n1 zonte 

Somo tos ta tino 

Proloctino 

Hormona del e rec1m1e nto 

A CT H 

p-Endorf1no 

Hormonas Neuroh1pof1sar1os 

Gastrino 

Colec1stoqu1nino 

Pépt1do Vosooct1vo Intestinal. 

Ang 1otensino 11 

Sustancio P 

Morley Metabolismo 

Vol.30. Na2 1981. 
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tos péptidos en enfermedades como la esquizofrenia, la psico

sis maniaco-depresiva, el dolor crónico, la narcolepsia y las 

distonías musculares contribuyan a conocer mis de su utilidad 

clínica. 

Es interesante ha<:§I__.notar que los pétidos del LCR -

son un espejo de los neurotransmisores metabolizados en la me 

dula espinal, más que de los secretados en el cerebro y ello

constituye un factor limitante en el entendimiento de los pe.E_ 

tidos cerebrales. 
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La mayoría de los padecimientos neurológicos se deben 

a degeneración y muerte celular. Ello trae corno consecuencia -

alteraciones funcionales en los sistemas neuronales. Se alte-

ran la sí::tisis, el procesamiento y la degradación de peptidos 

en el sitio donde se halla la patología. Así nuede estudiarse

el comportamiento de estas sustancias y su posible significado 

funcional. 
u d 82 ~ d ,,ran t y cols. reportaron un s:rndrome e hiperendor-

finisrro en un paciente con enfermedad de Leigh (encefalomielo

patía necrotizante). En la enfermedad de l-luntington se ha oh-

servado disminución en las concentraciones de sustancias P en-

el globus pallidus y el putamen. Los niveles de CCK y met-enc~ 

falina están bajos en los ganglios basales mientras los nive-

les de VIP (polipeptido vasoactivo intestinal) están normales. 

Recientemente se ha reportado incremento de la somatostatina

en el núcleo caudado, el putamen y el globus pallidus83 . Spin

del84 encontró aumento de la TRH en el material de autopsia de 

pacientes con esta enfermedad. 

Ya se ha mencionado el caso de la enfermedad de Par-

kinson como ejemplo claro de la deficiencia de un neurotransmi_ 

sor o de su precursor. 

En la enfermedad de Alzheimer, una de las causas más-
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comunes de demencia en los Estados Unidos de Norteamérica exis 

te una perdida de neuronas en áreas específicas de la corteza

cerebral en los lóbulos frontal, parietal y temporalº También

hay cambios extensos en la región del hipocampoº Hay estudios

que sostienen la existencia de un déficit de acetilcolina y -

de colina-11~ ;·utransferasa en los sitios afectados, Un xepor

te reciente dice que la somatostatina es deficiente en el hipE_ 

campo y en regiones de la corteza cerebra1
85 

Otro caso es la insensibilidad completa al dolor de ·· 

origen congénito, Se acompaña de anhidros is, hipotermia, hipo·· 

tensión ortostatica e indiferencia absoluta al doloro La alte·· 

ración anatómica incluye degeneración neuronal de los ganglios 

espinales de las raíces posteriores, degeneraci6n del tracto -

de Lissauer, del espinotal5m1co y del nervio trigemino, 

El síndrome de Riley· ·Day, una enfermedad congénita 

que se hereda con carácter autosómico recesivoº Caracterizada 

por retardo en el desarrollo, hiporreflexia y alteraciones en

la sensibilidad al dolor y a la temperatura (hipoestesia), Ana 

tomícamente hay degeneración de las neuronas de los ganglios -

espinales de las raíces dorsales y del sistema simpático y pa

rasimpático. 

Estos Últimos dos padecimientos son ejemplos donde se 

daña la sustancia P como aferente primario y no se transmite -

la información dolorosa
86

, 
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PEPTIDOS Y CIRCULACION CEREBRAL 

Se sabe que la actividad neuronal incrementa el flujo 

sanguíneo cerebral. En las terminales nerviosas que penetran 

en la adventicia y capa media de las arterias cerebrales han -

sido detectados péptidos (VIP, sustancia P, neurotensina, bra

diquinina, o:'~~ ocina y angiotensina), El VIP, un peptido de -

28 aminoácidos, esta presente en mayores concentraciones en -

corteza que en el hipotálamo. Estudios in vitro87 han demostr~ 
do que el VIP produce dilatación de los vasos cerebrales, no -

por acción directa, sino modulando el efecto de la ser o tonina· 

1 . . ~ H . dBB -· . 1 en a vasoconstr1cc1on. e1sta reporto recientemente que a 

inyección intracarotídea del VIP incrementa el flujo sanguíneo 

cerebral en animales antestesiados. Todo ello sugiere que los -

peptidos contribuyen a la regulaci6n del tono vascular cere- · 

bral. 

PCPTIDOS OP IACJ:CS " l'PJLEPSIA 

La administración parenteral de altas dosis de morfi-

na o la supresión de morfina en adíctos, está asociada con cam 

bios en el tamaño de las ondas y descargas epileptiformes en el 

electroencefalograma
89

•90 • La administración de met o leu-ence 

falina en los ventrículos cerebrales del gato produce epilep-

sia en el gato. Y ésta actividad cortical puede ser prevenida

º atenuada administrando naloxona
91

, 

El efecto epileptogenico de los opiaceos parece radi-
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~ h. 92 car en inhibicion selectiva de las neuronas del ipocampo .-

Después de la administración de opiáceos en la rata no se re

gistra actividad eléctrica en la zona del hipocampo. La impoi' 

tancia de estas sustancias en la patogénesis de la epilepsia

en el humano aún no se haya determinada. 

EFECTO DE LOS PEPTIDOS EN LA RESPIRACION 

La depresión respiratoria producida por los analgési_ 

cos narcóticos es bien conocida. La morfina y péptidos opia-

ceos deprimen todas las fases de la función respiratoria (fr~ 

cuencia, volúmen minuto, etc.) así como la capacidad de res-

puesta de los centros respiratorios al aumento de la presión

parcial de co2• 

La presencia de altas concentraciones de receptores

opiáceos y encefalinas en el núcleo del haz solitario y en el 

área postrema en la medula espinal, sugiere un importante pa

pel de los péptidos opiodes en el control de la respiración.

Estos sitios participan como una estación de relevo para gran 

variedad de estímulos químicos y sensoriales que afectan la -

f ·~ · · 93 h l. d d. d. unc1.Dn respiratoria • Se an rea iza o iversos estu ios en 

fetos, neonatos y animales adultos, así como en humanos para

dilucidar la relación entre péptidos opioides y el control de 

la respiración. 

En los conejos recién nacidos la apnea producida ex

perimentalmente es revertida por naloxona. Sin embargo, en hu 
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manos prematuros la apnea no es abolida o disminuida con nal~ 
94 xona, incluso a dosis de 1 mg. 

l.r dl 1 g S · 1 ~ ,ar aw y co s. encontraron concentraciones p aslll.!! 

ticas elevadas de beta-endorfiña en fetos hUlllanos que cursa-

han con hipoxia. En otro estudio llevado a cabo con fetos de

conejos en donde se sometía a hipoxia a la madre, se observo

que la administración de naloxona a grandes dosis 0.4 mg/kg -

disminuía la depresión respiratoria en comparac1on con otro -
96 grupo de animales tratados con placebo • 

97 Santiago y cols. ha demostrado que los peptidos --

opioides jueganun papel importante en los pacientes con EPOC. 

Después de la administración de naloxona a dosis de 2 mgs. un 

grupo de pacientes mejoró ostensiblemente en sus pruebas fun

cionales respiratorias. 

Las funciones de los peptidos en los mecanismos car

diocirculatoríos resultan en un efecto hipo tensor. La admini!!_ 

tración intravenosa de opiáceos y de beta-endorfina origina -

una rápida caída de la presión arterial, inicialmente ocasio

·na una.rápida caída de la presión arterial, inicialmente oca

siona un corto período de hipertensión seguido de una hipoteE_ 

sion prolongada. 

La adminístracion previa de naloxona -

bloquea completamente los efectos de la beta-endorfi 

na. Sin embargo cuando la naxolona se aplicaba una -
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hora antes de la inyección de beta-endorfina no se antagoniz!!_ 

ba la hipotensión. Lo que sugería que posiblemente participa

ran en el desarrollo de la hipotensión otros neurotransmiso-

res. Estudios recientes apoyan el papel de la 5-hidroxitript!!_ 

mina (serotonina) en la modulación de la acción de la beta··e.!!_ 

dor ¡ina sobre la presión arteriaL En ratas pretratadas con -

paraclorof enilalanina, un potente inhibidor de la síntesis de 

serotonina, la inyección de beta-endorfina solo disminuye li·

geramente la presión arteriaL Y en ratas pretratadas con an" 

tagonistas para el receptor de serotonina, como la ciprohept1!; 

dina, la beta·-endorfina no pr0duce hipotensión, Estos resulta 

dos indican que los efectos circulatorios de beta-endorfina,

pueden regular parcialmente la presión arterial y que los me~· 

canismos serotoninérgicos también participan en dicha regula-
·~ 98 cion 

99 Faden y Holaday han informado que la naloxona pue., 

de revertir la hipotensión que se observa en el choque endot~ 

xico e hipovolemico en las ratas. Este hallazgo sugiere la ·· ·· 

participación de los peptidos opioides en los mecanismos fi-·· 

siopatologicos del choque séptico y el posible papel de las -

endorfinas como factor hipotensívo en otras formas de choque, 

p~r ejemplo, el choque neurogénico y el choque por quemadura-

100, 101. 

EFECTOS DE LOS PEPTitOS SOBRE LA CONDUCTA 

La administración sistémica de ACTH, alfa-melanotro-
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pina y vasopresina favorecen la aparicion de una conducta co.!!. 

dicionada en el animal de laboratorio. Dosis pequeñas de pep

tidos opioides en la rata, producen retraso en la extinción de 

la conducta del animal para saltar una barra y fomentan la 
. . • d d . 102 .. aparicion e una con ucta pasiva • Estos efectos tambien 

son inducidos por fragmentos de estas hormonas o análogos de

ellas. Por ejemplo, el fragmento de ACTH (aa de 4- 7 y de 4· ·10) 

l<: beta··lipotropina) y la gama·-melanotropina son igualmente -

efectivos. Estos peptidos facilitan el aprendizaje de una co.!!. 

ducta condicionada, un efecto que se puede interpretar como -

formación de memoria. Y que puede inhibir la extinción de di

cha conducta en caso de estímulos que intenten suprimirla, un 

f . d . . d dºd 86 e ecto interpreta o como persistencia e un acto apren i o 

Otros estudios sugieren que los fragmentos de ACTH ·· 

están involucrados en la memoria de corta duración, Mientras-

que la vasopresina se relaciona con la memoria de larga dura· .. 

cion. 
Las endorfinas contribuyen tambien a los cambios en-· 

la conducta103
• La alfa-endorfina por vía subcutánea es mas -

efectiva que la gama-endorfina para facilitar la adquisición·· 

de un patron de conducta y para retardar su extinción. 

Los efectos de la vasopresina en el aprendizaje es-

tan mediados por la modulacion de neurotransmisores en siste-

d • . l04 E d . d 1 f. . 1 • . mas nora renerg1cos • •stu ios e e ectro isio ogia sugie--

ren que el mecanismo responsable de la acción de ACTH en la -
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memoria es debido a facilitación de áreas selectivas que esti

mulan el sistema límbico. De esta forma la atención y la per-

cepción se incrementan y aumentan las respuestas conductuales 
~ 1 ~f' 105 est1mu o-especi icas 

Las bases bioquímicas que explican estos eventos, ta

les como sistemas celulares del segundo mensajero (AMP cícli-

co), síntesis proteica, fosforilacion de membrana y movimiento 

de transmisores, quedan por dilucidarse, 

En la administración exogena de los péptidos se oh-

serva que su vida media en plasma es muy corta. Por otro lado

la demostración de la proopiocortina como precursor de la ACTH 

hace pensar la posibilidad de que estos fragmentos peptídicos·

se generen a nivel central, en el cerebro. Watson en 1978106 -

describió un camino anatomice entre el nGcleo arcuato en el hi 

potalamo (donde se se~reta la proopiocortina) y el sistema lÍE!. 

bico (donde se han descrito los procesos de memoria mediados -

por péptidos). 

La hipófisis tiene un flujo sanguíneo retrogrado ha·-

cia el cerebro. Por esta vía los péptidos secretados en la hi

pófisis alcanzarían el sistema nervioso central. Así las situ!!_ 

ciones que inducen secreción de hormonas hipofisarias, como en 

el caso de stress, también se involucran en el mecanismo de -

aprendizaje, 

Los estudios realizados en animales demuestran que el 

miedo, el hambre y el sexo motivan la aparición de una re:spues

ta condicionante107 . Esta es una hipótesis muy atractiva de co 
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mo el sistema nervioso central modula a través de suspeptidos

diversos tipos de mecanismos nerviosos que se integran en una

funcion común, en este caso el aprendizaje. 

Dichas observaciones han querido extrapolarse a los -

humanos, en cuanto su aplicabilidad al aprendizaje y la men~ 

ria, 

Fragmentos de ACTH (4-10) se administraron a sujetos

con retrazo mental y mejoró su capacidad de atención. En indi

viduos normales varones se incremento su discriminación visual 

y en las mujeres aumento su habilidad para expresarse verbal--
108 109 . mente ' , Con el uso de vasopresina y su análogo de larga-

acción ( l-desamino-80-arginina vasopresina), se han reportado 

mejoría en la capacidad de aprender nueva informacion11º y - -

efectos benéficos en pacientes con amnesia de larga duración -

que sufrieron accidentes automovilísticos
111 

La vasopresina -

también ha mostrado beneficios en pacientes seniles, quienes -

h . d 1 b d -~ . 112 an meJora o as prue as e atencion y memoria 

Estos reportes son muy satisfactorios y aunque exis

ten otros con resultados negativos 113 , la investigación en este 

campo es muy amplia. La mayor parte de estudios se han hecho -

en sujetos jovenes, voluntarios sanos sin grupo placebo y en -

los grupos con funciones cognocitivas perturbadas no se ha he

cho standarización en el método, Por estas razones los result~ 

dos no pueden catalogarse como concluyentes pero investigacio

nes futuras dilucidaran sobre estos hechos. 
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DE ALIMENTOS Y SU RELACION CON LOS PEPTIDOS, 
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La relacion entre la ingesta de alimentos y l.as nece

cidades caloricas representa uno de los principales mecanismos 

homeostaticos del organismo, 

Si se estimula el hipotálamo lateral, el animal de e.!E. 

perimentacion come con voracidad; en cambio, aparece saciedad

si los estímulos actúan sobre los núcleos ventrornediales del -

hipotálamo, y el animal rehusara comer aún cuando se le ofrez

ca comida apetitosa. Inversamente se obtiene el primer efecto

al destruir los núcleos mediales: el animal come voraz y conti_ 

nuarnente hasta volverse obeso. Al destruir los núcleos latera 

les del hipotálamo ocurre lo contrario, y desaparece el deseo-

d l
. . . ·~ . 114 e a imentarse, con inan1c1on progresiva 

Podernos, pues, llamar los núcleos laterales del hipo

tálamo centro del hambre o centro de la ingestion de alimen- -

tos. Recibe fibras predominantemente dopaminérgicas; los nú- -

cleos ventromediales del hipotálamo serán el centro de la sa-

ciedad y reciben fibras serotonérgicas excitadoras del núcleo

del rafe medio y fibras inhibitoria¡¡ del haz ventral adrenérgi_ 

co. Existe una interacción recíproca entre ambos centros, la -

estirnulación de uno deprime al otro y viceversa 115 

Estudios recientes en animales han implicado a varios 

peptidos en la regulacion de la ingesta de alimentos. La CCK,

TRH e insulina se reportan corno factores de saciedad, que dis-
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con estados de obesidad y apetito voraz 116 ' 117 ' 118 • 
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El sitio de acción es en los centros nerviosos mene~ 

nadas, y en el caso de la ce:;: se invoca como un modulador del-
. d , . 1 h. 'l 119 sistema nora renergico en e ipota amo 

Los efectos peptidérgicos, incluyen la regulación de

la glicemia. La administración sistémica de neurotensina y bom 

besina y la administraci6n intraventricular de CCK producen hi 

l . . 120,121 E . h 1 d · · ., d perg icemia , n suJ e tos umanos a a ministracion e 

neurotensina en dos~c fisiol6gicamente útiles han fallado en -

d . h. i · . 122 pro ucir iperg icemia 

En ratones gene"ticamente obesos que cursan con hiper

fagia, se han detectado niveles bajos de CCK en cerebro
123

. -

Por otra parte, la beta-endorfina se halla en concentraciones

altas en estos anic1ales y se le ha relacionado causalmente a-

la obesidad11r. Gunion y Peters reportan que la administra- -

ciOn c;e nalo:·.c· :.;¡ remite la hi1>e>rfagia de animales sometidos a

modelos experimentales de obesidad, a pesar de que no en todos 

los casos se demostró elevación de la beta-endorfina en hioofi_ 
. 124 

Sl.S 

Es decir, que la beta-endorfina cerebral tiene más re 

lación con la obesidad, que la beta-endorfina hipofisaria125 

La beta-endorfina parece interactuar con el sistema -

dopaminérgico y serotonergico hipotalámicos de los centros re

guladores. Es interesante, que la administración de L-dopa re

duce el peso en ratones geneticamente obesos después de su in-
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gestión a largo plazo • 

REGULACION DE LA TEMPERATUFA 
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La regulación de la temperatura representa un meca-

nismo complejo entre receptores periféricos y centrales. La -

temperatura del organismo es regulada casi enteramente por -

sistemas de retroalimentacion nerviosos, en los cuales inter

vienen casi si~mpre un centro de regulación de la temperatura 

situado en el hipotálamo anterior114• ~i~ras noradrenérgicasºy 

serotonérgicas están implicadas en la transmisión a este ni-

vel. Estudios recientes, hablan de que los peptidos intervie

nen en la regulación de la temperatura corporal. La adminis

tración intrascisternal de TRH causa hipertermia, mientras -

que pequeñas cantidades de beta-endorfina, neurotensina y bo,!!! 

b . h. . 127, 128 E l d l · es1na causan ipotermia • n e caso e a neurotensi-

na esta interactúa con fibras dopaminergicas en el centro te.E_ 

morregulador y en el eje hipotalamo-hipofisistiroides
129 

La bombesina tiene efectos diversos, de acuerdo a la 

especie animal donde se aplique. Parece ser que induce hipo-

termia en a'.'.Ü'.ales expuestos a temperatura ambiente y en 

otros, solo cuando se le expone al frío 13º. Los ~fectos de 

bombesina se revierten con la administración de TRH, prosta-

glandinas El y E2 o naloxona
128

• La TRH también revierte el -

efecto hipotermico de beta-endorfina 131
• La administración de 

vasopresina inhibe la aparicion de fiebre en borregos recién-
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nacidos 132 • 

Hanegan y Myers han invocado un mecanismo común que 

explique todos los efectos mencionados. Ellos encontraron -

que las concentraciones bajas de calcio en hipotálamo o las

concentraciones altas de sodio elevaban la temperatura; míen 

tras que la disminución de calcio hipotalamico se acompañaba 
133 134 de caída de la temperatura ' • Las prostaglandinas, que-

se saben son termogénicas facilitan la recaptura de calcio -

por las mitocondrias, disminuyendo la concentración local de 

este ion. 
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