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I, HISTORIA E INTRODUCCION 

La amapolo del onio es originaria de Asia Menor y el con_!? 

cimiento del efecto eufor!geno de alguna parte de la planta 

de amapola está implícito en los registros aumerioe de 

4,000 años A.C. Existen relacioneo claras de eu uso en las 

culturas egiucia, griec~ y romann, ParacelBo estnbo al ton

to de su utilidad y prepar6 ln ori:nerr. tintura de onio (lá.\! 

da no), desnués simnlifica<ia '"JOr Sydenhnm, 

Priedrich Serturner ( 1783-1841) aisl6 la morfina del onio 

y demostró por primera vez que una sola substancia química 

nurificada podía explicar los efectos farmacol6gicoa de un 

oroducto natural. Su trabajo fu6 nu"tlicado en 1817 y atrajo 

el interés de los investigadores de la época, dencubriendo

ee poco deepuéa otros alcaloides del opio; la codeína y la 

onpaverina, (1) 

Las uro 0iedades odictivas del opio tambien h~n aido imoor 

tantes en su historia. En China, la toxicomanía se hab!o 

convertido en un ryroblema tan grande a ryrinciuio de 1800, -

qu,3 el gobierno chino actu6 par~. nrohibir la imuortaci6n 

~ del opio y reducir la mA&nitua de fumarlo, El riesgo de la 

toxicomanía fu~ ~robablcmente subestimado en occidente uor 

algún tiemno despu~s. El opio y la morfina eran emnliamente 

recetados y ere facilmente accesible en muchas medicines de 

natente, El mal uso fu~ común haeta cerca de 1920, nero el 

oatr6n 9redominante era el uso bu<:al, De!!de que las leyes -
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fueron cambiadas en ese tiempo, el número de gentes af ectP

das se ha vuelto compnrativnmente pequeño, pero el nnrc6ti

co ea inyectado. La compulsión basada sobre la exoeriencin 

del momento de la inyección ce muy dificil de tratar, y ln 

actividad criminal asociada ha crecido grundementa. (1,2) 

Con base en loo estudios do relación ectructura-actividad 

y estereoeepecificidad de loo nnnlgésicoe narcóticos, dura~ 

te muchos años loe fnrmac6lor;os soanecimron la existencin -

de receptores eapccíficoa en el siatema nervioso y otroe a!, 

tioe oani explicar los efectos de los oniáceos. Sin embargo 

la existencia do ligandos end6genoe (substancias que ae _.._ 

unen a los receptores) nara loa receptores opiáceos no fu~ 

considerada oor mucho tiempo. 

Los primeros intentos uarn demostrar un recentar oniáceo 

por su capacidad de unión a loa analg6sicoo narcóticos de -

manera estereoespecífica fueron for:nulados por Goldstein y 

su grupo en 1971, quienes a~orturon una baoe s6lida para ln 

caracterización subsiguiente de los recentares opiáceos, En 

el mismo afio, Collier oostulata la existencia de un factor 

"neurohumorv.l endór,eno" int ernotuando con el receptor opiá

ceo y comentaba que el no uodín ima~inar ln existencia de -

recentares naturales interactuando con mol6culas de droga -

que son extrafias al organismo. 

Esta hipótesis recibió apoyo experimental cuando Akil y -

col., en 1972, encontraron que la estimulación eléctrica de 
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ciertas áreas del cerebro, ~ue se sabe, ryartici~an en los -

efectos analgéeicos de los oniáceos, ~roducen un estcdo --

anall{.'ísico se'1lejonte el que se obtiene a la edministraci6n 

de narcóticos. Rn formR sornrendente, la noloxo1m bloquea -

este estado analgésico evoce.do nor la estimulaci6n eléctri

ca. Puesto que las accio~os de los antagonist•s de los opif 

ceoe de"TJenden de la. interferenciP.. de los agonistas oryiáceos 

'OOr un sitio receritor común, exclu~ivnmente nor comnctencia 

na.receriu razonable creer que el estndo r·nr1rrésico era evo

cndo nor un O"li6ceo end6eono literado nor la estimUlaci6n -

eléctrica. 

La prueba definitive que reforzó la hipótesis de un "opif 

ceo endógeno" fué ottonida independientemente uor tres labg_ 

retorios en 1973, al demontror la existencia de los receptg_ 

res oniáceoa en el sistemo nervioso de los vertebr2doe. To

dos los investigadores utilizaron dbtintos narc6ticos con 

tritio, ".lero loe resultec\os fueron mu,y semejantes. 

Pert y Snyder utilizaron naloxo?111 1 un antogoniata de los 

nFrc6ticos, Simon y col. utilizcron ethorfina, uno de los -

nerc6ticoa más potentes, Y Terenius y col. utilizaron la d! 

hidromorfina en sus exryerimentos. 

A..,roximndamente el mismo tiempo, Kosterlitl'. y Hughes dss.!!: 

rrollaron un modelo sencillo de bioeno~yo "laro el receptor 

o;iiáceo, Fuera del sistema nervioso centrc.l se conoce que -

existen dos tejidos que ".!Oseen receutores O".liáceos, Uno de 
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estos es el plexo mient6rico del mdsculo longitudinal del -

íleon de cobayo y el segundo es el vaso deferente del ratón 

Cuando se toman fragmentos de estos tejidos, se colocan -

en un baño, se adaptan a un transductor y se so~eten o esti 

mulaci6n el6ctricn de O.l hertz, se .,roduce·una serie de 

contracciones que pueden ser grnficedns. Si se agregan !1llr

c6ticos a esta oreparaci6n.se produce in!1ibici6n de las con 

tracciones evocadno electricamente. El antagoniota de len -

narcóticos, naloxona, ontagoniza completamente la in.~ibi~

ci6n producida Por loo narcóticos. 

Este sistema para bioensayo, ha facilitado el desarrollo 

de una extensa y amplia investigación en el campo de loa -

opiáceos. ( 4) 

En 1975 Hughes y Koaterlitz y col. describieron el aisla

miento en el encéfalo de cerdo de dos nentap6otidoa que mo~ 

traban acciones semejantes a la morfina sobre el Íleon del 

cobayo, acciones especificamente antngonizadas nor lo nalo! 

ona, En el mismo año Goldstein y col. anunciaron la uresen

cia de una substancia tipo µept!dico en la hip6fisis bovina 

con actividad opiácea. Esta substancia resultó ser un poli

péptido con 91 residuos aminoácidos y acciones de tino oni& 

ceo antagonir.adas µor lR naloxona" Hu~hes y col, llamaron a 

los pentapéptidos leucina (leu) y metionina (met)-encefali

nas. El péptido más grande se llam6 Beta-endorfina. (1) 



Il, blORFlNA Y OPIAt:EOS QUil"1CAi\\ENi'E AFINES 

Existen muchos compuestos que uroducen analgesia y otros 

efectos semejantes a los nroducidos nor la morfina, Algunos 

de ellos nueden tener proniedades eaneciales, nero ninguno 

ha resultado clinicamente sunerior para aliviar el dolor. -

La morfinn sigue siendo la norma que sirvo nara medir a loa 

nuevos annlgéaicoa. Aunque la morfina puede sintetizarse en 

el laboratorio, todavía se obtiene del ouio. El cual tiene 

numerosos alcaloideo. S6lo al¡¡unos de ellos1 la morfina, la 

codeína y la papaverina, tienen utilidad clínica, Loo alca

loides constituyen aproximadamente el 25~ en peso del opio 

y pueden definirse en doo claoee químicas, los f enentrenoa 

y las benciliaoquinolinna. 

Loe principales fonantrenos aons la morfinn (10% del opi~ 

la. codeína (0,5%) y la teoo:(na (0.2%), Las principales ben

cilisoquinolinae son la ~apaverina (1,0'%), un relajante del 

músculo liso, y la noocapina (6,0%). (1) 

RE'.LACIUN ;;STHUCTURA-ACTIVIDAD DE LuS OPIAOEO~ 

Además de la morfina, la codeína y de loo derivados semi

sint&ticoe de loe alcaloides naturales del opio, existen m~ 

chas otras clases de drogas estructuralmente definidas de -

acciones farwacol6gicas similares a las de la morfina, fiim 

ra ndmero uno, 
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Metadona Meperidina Fenazocinn 

(fenilheptilamina) (fenilpiueridina) (benzomorfan) 

Levorfanol 

(morfinano) 

Figura No, 1 

Morfina 

(alcaloide fenantrénico) 

En la figura anterior se muestran lns estructuras qu!mi-

cas del alcaloide del opio y 4 ejemplos de analg~aicos nar

c6ticoa sintéticos haciendo resaltar la estructura comlin a 

todos elloss (1) un nitrógeno terciario; (2) una cadena co~ 

ta de hidrocarburo en un plano perpendicular a la página; -

(3) un grupo ar1lo aolanado situedo en el plano de la pági-

na, 

Est~s diversos grupos tienen en comlin la capacidad de pr.Q. 

ducir analgesia, depresión respiratoria, espasmo gaatroin-

testinal y dependencia física del tino de la morfina, Lea -
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dosis t6xicas nroéucen convuleiones y los efectos analgési

cos, -:r.strointestinales, depresivos y convulsivos 11ueden ª!! 

tagonizarse con la naloxona y los antal!onistes r-fines, Los 

compuestos clinicr-mente útiles incluyen los morfinanos, los 

tenzomorfanos, las metadonas, las fenilpiryeridinas y las 

propionanilidas, ( 2) 

TAFM I. 

Estructurr. de los oniáceos y nntae;onistP~ o~·ü6ceos '!Uimi

camente rolacionr00::; con la :norfin.n. (1) 

NOMBRE RADiüALES .¿UI;.JiüüS y POSICIOtiEJ 

6 7 

I1.orfina -OH -OH -CH3 
Heroína -OCOCH3 -üCllGHJ -CHJ 
Hiuromorfona -OH =0 -CH3 
Oxi::i.orfona -OH =0 -CH3 Otros 
Levorfr,nol -OH -H -CH3 

Codeína -OCH3 -OH -CHJ 
fiiorocod0na -OCH3 -o -C!l3 
üxicodona -CH3 =0 -CHJ Jtros 

Nalorfina -OH -OH -CH2CH=CH2 
Naloxona -OH =O -CH2CH=C!l2 

Nultrexona -OH =0 -CH2-

l:unrenorfinP -UH -OCHJ -CH2-

butorí'anol -OH -H -CH2-

Naltufilll?. -OH -OH -CH2-
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J.., rORFINANOS 

Son derivados de loe alcaloidea naturales por la elimina

ción del oxígeno en un anillo, El levorfanol es un medica-

mento de esta clase, equivalente a la morfina, 

B. ~ENZOMORFANOS 

El miembro más amnlia~ente usado de esta clase es la nen

ta?.ocina, medicamento con nrouiedndes mixtas agonistas 

(analg~sicas) y antagonistas, Es un analgésico con notencia 

limitada oor el abuso, 

C, ¡,ETA DONA 

Se ha probado un grun número de compuestos sintéticos en 

un esfuerzo para mejorar las propiedades de los nlcaloidea 

naturales del onio y especialmente uara separar las propie

dades rnal 0ésico s de las adictivtJs. La metadona es distinta' 

a la morfina en que la persistencia de ncci~n es más durad~ 

ra. El síndrome de abstinencia que sigue a la administre~

ci6~ de metodona es máe orolongc.do, nero cte me~or intensi-

dad que el de los otros nr·rc6ticos y la metrdona TJUede sub_!! 

tituir a la heroÍnll antes de la atstinencia. El nronoxifeno 

(Darvon) se considera generalmente como un análogo de la m! 

tadona, aunoue es un éster y no une cetone, 
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JJ, ~·EHLPIPERIJJIMS 

La meneridinr. {Demerol) el ,rimero de los anale6sicos sin 

t~ticos que fu~ nreryar~do, su notencia y notencial de atuso 

son mucho mayores que los de la codeína. 

El difenoxilato es un análogo d6bil de la meneridina 

existente solamente en una muestra de natente con atronina 

{ lomotil) nnre el trt>tamiento de la dié rrea. 

El fentr·nilo, 80 veces más potente que ln. morfina. 

EFECTJS FARl.!ACuLOGlGOS 

Las diferencias cualit2tivas entre los muchos anale~sicoe 

narc6ticos son ?equefuts, Si los antagonistos de los narc6t1 

c~s y los is6meros dextro de algunos de los comnuestos son 

excluid'Jc, lo.s accionGs de todo~ los medicr;.11cntos menciona

dos l'.nteriormente '1Ueden ser descritas en conjunto. 

Lü morfina .v los opiáceos e fines nrotlucen suo principales 

efectos sotre el sistema nervioso central .v el intestino. -

Jichos efectos son muy diversos e incluyen anal~esin, somn.e. 

lencia, alter9.ciones clel estado U.e ánimo, t.ler:iresi6n ree11irE_ 

torie., menor motilico.d ao.st;rointestir.2 l, náuseas 1 v6mi tos y 

elteraciones de los sistemas endocrino y aut6r.omo. (2) 
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MECANISMO DE ACCIO!I' 

Los opiáceo8 ectfuin como agonistas, interactuando con 8i

tios de unión o rece~tores estereoesoecíficos y saturables 

en el encéfalo y otros tejidos. 

La unión de un ae;onistE• opüfoeo exógeno o de un lie:nndo -

endógeno a su receptor inicia los sucenos que eventualmente 

oroducen los efectos observndas. Lo<J ai;onistcs opiáceos y -

los péptidos endógenos de tipo oniáceo ciis:ninu.ven la activi 

dad de la adenilciclnse en cultivos esnccinli~aiios de célu-

las derivadns del aiatemn nervioso. Este efecto tiene como 

antagonista a lu naloxona. CuP.ndo estó.n exnuestas a la mor

fine durante varios días, las células se hacen tolerentes a 

este efecto, y la nctivid:::?.d de la adeni lciclnsn y lae con-

centracionea del AMP cíclico vuelven n loo valorea tesolce. 

Cuando se 11uitn ln morfinn aum(-:nta le nctividad de la ede-

nilciclasa y se ucw.,ulan cantidades excesivas ~e AMP cícli-

ca. 

La afinidcd de los on1oiden por los recentares in vitro 

tiene relación con ln concentración de sodio, nero no con -

otros cationeo monovalentes. La elevBción ne la concentra-

ci6n de Na+ reduce l& afinid.,cl de uni6n de los agonistas y 

nume:'lta la de los antagonistas. Por lo que el recel)tor opi~ 

ceo Juede existir en dos conformaciones, una unid& al i6n -

sodio, y otra no unida a dicho i6n. (Fie;uro. No. 2). 
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AGONISTA-P.r>TAGONI~ TA 

<IJ 
ANTAGüllISTA AGONISTA 

V e 

SODIO EJ - o D 
CONFORJolACION AOEPTüRA Cu1'1'0R:,;AC101! ACEPTORA 

DE ANThGO!iISTA DE AGONISTA 

Firyra No. 2 

Como los opiáceos ryuoden alterar la liberaci6n de numero

sos neurotransmisorte, puecen influir en alGÚ.~ mecanismo -

fwidamentul narn lu función neuronal. El trunsporte trnne

membrana de Ca++ puede ser un ejemplo. (l'igurn No. 3). La 

administración de morfina aroduce depleci6n de Ca++ en el 

enc~falo (y dentro oe los sina-ptosowas Dre!)a.raüos con mate

rial del mismo) y evita lA c&ptaci6n de Ca++ par los cortes 

y sinaptomus encefálicos. El i6n Ca++ antagoniza la tinnlBe

eia producide uor ln morfina (5,3). 

=Q ·~kS 
Receptores r ¡·~·;;· -Encefalinas 
Colinérgicos · 

Receutores 
Encefalinérgicos 

Figura No. 3 

lieurona 
Colinérgica 

Neurona 
Encefelinérg,! 
ca 
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El mecanismo de inhibición por Endorfinas puedo ser indi

recto. En lugar de actuar directamente sobre la célula ner

viosa receptora, la substancia nuede bloquear la liberación 

de neurotransnliaoreB, ncetilcolina o glutamuto, rr~duciendo 

el impulao excitetorio de La c~lulu receptora. De acuerdo -

con el modelo anterior, ln Encefalinn libereda, de una neu

rona, se uno al receptor opiáceo sobre la tenninal de la~ 

neurone excitada, despolarizandola parcialmente y reducien

do la dospolariznci6n neta, producida por la entrada de un 

impulso nervioso. La cantid,,d de neurotransmiaor liberado -

es proporcional a la despolarización neta, de tal manera -

que menon neurotranamisor ee liberado, La célula receptora 

ea entonces expuesta a menor eatimulaci6n axcitatoria y re

duce su velocidad de descarga. Tal aiatemn inhibidor, de E!! 
cefnlinas, puede modular la intensidad del dolor a lo l"rgo 

de las vías, en el cordón espinal y on el cerebro; loe opi! 

ceas actuarían mediante la uni6n de receptores enccfnlin6r

gicos no ocupados, potenciando loe efectos del sistema. (3) 

Se ha postulado que las neuronas intercalares que contie

nen encefalinne ejercen sus acciones sobre las prolongacio

nes neuronales presinápticas, con las consiguientes altera

ciones en la velocidad de liberación de ucetilcolina, nora

drenalinn y substancia P y alteran la liberación de dopami

na. (Figura No, 4) (1,7) 
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Espino-talámica 

Fieura No. 4 

Aferente urimaria de 
t)equeño diámetro 

Il 

III 

IV 

V 

La figura anterior re~resenta esquemáticemente un t)Osible 

mecaniém~ para la supre8i6n inducida uor los opiáceo3 de la 

liber2ci6n de la substancia P (SP), la cual se encuentra 12 

cali?ada dentro de la terminaci6n de una fibra aferente de 

pequeño diámetro, la cual forma una sinánsis axodendrítica 

excitotoria con.las urolo~8ciones de una neurona de la mé

dula espinal originada en las láminas IV o V y se nroyectu 

.rostralmente, Una interneurona locPl, inhibitoria, conte--

niendo encefalinas (ENC), confinada a lrs láminra II y III 

formando un contacto nrosirnl.ntico ao'tre la terninaci6n de -

la aferente nrimeria. Los sitios receotores D?iáceos están 

representados uresinaptic~mente. Los numerales ro~Pnos a la 

derecha se refieren a las láminas de Rexed (7). 



III, MECAiiISMOS DE ANALGESIA Y NUE'IAS DROGAS CON 

ACTIVIDAD OPIOIDE 

POTENCIACION DEL TIORFAN DE LA ANALGESIA lt<DUCIDA POR EL 

STRESS EN EL RATO~. 

Se ha sugerido que la metionina y leucina encefRlinn son 

neurotrnnsmisores involucrados en la mediaci6n centrnl del 

dolor, estos péptidos son rRpidamente inactivados uor nl m2 

noe dos enzimns, una aminopeptidaea y una endopeptidasa "e!! 

cefalin.:'1sa 11
• Fu~ recientemente mostrr11o que el tiorfan un -

notente 11 encefalinasa" inhi bidor produce annle;ocia reversi

ble con naloxona en ratonen e incr{:;rnent(l lu Li bcra ci6n de -

metionina cncefnlina de corten de cerebro estrincio de ratno 

en respuesta al po~asio. Ha oido mostrado ~ue varian formas 

de stress causnn nnal~esü: rever[üble con naloxono., nsocia

dn con niveles incrementados de O'lioides end6.:reno2, ln. cunl 

ea 9otenci8dn cunndo la degradnci6n encofc,línica es inhibi

da por el tiorfr•n (3), 

:;;r, FENILMSJ'ILSULFONIL F'LUORl!RO !JADO SIS1'EMICAl!iENTE P!lODU

DUCE ANAL'JESIA R~·:vmsn.LE CON NALOXONA y PO~Et\CIA LOS EF'é,C

TOS DE LAS EF.TA-lnDORFlNAS Df,D,\~ CENT:lf.L?t.EllTr;. 

La inyección intraperitoneal de un inhibidor de las pro-

teinasas s~ricas f enil~etilsulf onil fluoruro produce analg~ 

sia dependiendo ele la dosis, lu analgesia es anta15onize.da -
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con naloxona, nero no fué afectnda ?Or la atropina, el com~ 

puesto realza significativamente el efecto enalgésico de la 

beta-endorfina rleda por infusi6n intracerebroventricular en 

ratas. El realze de la analgesia por endorfina es rcversi-

ble con naloxomi. Estos resultados indicen que el fenilme-

tilsulfonil fluoruro puede proteger a las endorfinas dadas 

centralmente de la destrucción enzimática. Ln analeesia sig 

,nificantQ 1 \:.aja toxicidad, reversibilidad con naloxona y mí

nimos efectos anticolinesterasa; sugieren el uso del fenil

metilsulfonil fluoruro como un analgésico riarenternl. (¡<o) •• 

EL U-50 488H UN AGONIS1'A PURO DEL RECEPTOR KAPPA CON LOCI 

ESPINAL EN EL RATON. 

El U-50 488H e3 un quimicamente analg6aico nuevo, que es 

un potente agente uarecido a los opioides en el rut6n y en 

en cotayo, Es un muy débil competidor de loa aitios de ---

unión de la naloxona en el cerebro e Íleon. Sin emtargo, la 

droga tiene l!Ill'. alto afinidad por los sitios de uni6n de 

los receptores kappa revelado por la competición de los si

tios de etiletoxiclazocina en la presencia úe dihidromorfi

na. La morfina tiene sitios de acción tanto aupraospinal c~ 

mo esryinnl, ya que es un potente analg6sico despu~s de in-

yecci6n intracraneal e intraesoinal. Sin em\J¡¡rgo, U-50 488H 

trataja nredominantcmente a nivel espinal. El donorfin pue

de ser un ligante end6geno en este sitio. Estudios en neur~ 

nas del asta dorsal del ~ato sugieren que U-50 488H puede -
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producir analgesia debido a un incremento en el umbral nara 

la &xcitación neuronal. 

El dinorfin es un p6ptido encontrado en la región eenait1 

va de la médula espinal, puede ser el ligante end6geno uara 

estos receptores kappa •. :.&n base a esto, el dinorfin fué en

contrado que eleva el umbral en lo uruera de fuztigar la cg, 

la despu~s de la administración intraesoinal, pero no dee-

pu~a de la administración intracraneal (10), 

ESTUDIOS DE TOLE~ANCIA CRUZADA PARJ. DISTINGUIR LA ANALGE

SIA INDUCIDA POR LA MORPINA Y Ml:."TKEFAMID. 

Desde la caracterización estructural de los ligantee na

turales de los receptores opiáceos, lee encefalinaa, eefue~ 

zos µara sintetizarlos, han sido dirigidos hacia la produc

ción análoga con uso de su actividad aistámica, Los ligan-

tea que ocurren naturalmente unra los receptores opiáceos -

son tamtien rápiclamente dee:radndos por tener tal actividad, 

La metkefamid es un análogo de la metionina encefolina suf.i,. 

cientemente resistente a la deeradaci6n enzimática ~arn prg_ 

veer anal~eaia en modelos de dolor preclínico y en ln eitu~ 

ción clínica. La metkefLmid tiene una al ta afinidad in vi-

tro nara el receptor sigma, el cual es el sitio receptor -

que naturalmente ocurre nara los análo&os de la encefalina 

y que parecen preferir sobre la morfina o loa sitios mu, 
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Los ~~tutlios di! tolBranc1~ cruz~da fueron iniciados uera 

c:.i:r.narr.r los ::J.ec.:. nis-::.o~~ Fnnl;-i;ésicos J~ lr r:ior!'uw y 1.1;1 me! 

kt.f2mic.. Estos estuciios demo!ltraron oue la curvr dosiEt re_!! 

·>uest·::· d~ la :.ietkEfe:nid ~10 fllé ocsvia<!a hr.ciP. 12 iier~;cha, 

como J.o ft:é la curv« ~arG l~~ morfint:~, en r~.tones tratPdos 

cr6nicrmente con morfina. Soln:"'!lent~ a altfas C.osis ~1 final 

t.le la curva aosis res~uesta, :nuto aleum;. reducción en la -

actividad analg{siCt;.. de met~efe.r.ud br.. catar.es toler:::.ntes a 

le. r::.orfimi. Se he interriretndo cAto narr; ir.d1car r¡ue el :'.'l.~ 

canismo .:ier.~ üic.:.o ::ior el rc.CE"Jtor si~a cor•tri luye n la anri.!, 

e:esia Droducid:. ::lVr metkefc:mid, aunque un !'!lec::-nis:no mu ·;a

rece tornarse :;i~s nrominente a altP:; dor;i!:.'. S:"-to en consi~ 

tente con los datou in vitre mo~trondo afinidt·d narc nmios 

ti.,os de recentorr.s. LH h::i.bili·::·d única de m.etkefarilid para 

Y)roducir anal,cresiR por r~cci6n de los recet~tores nigmn, t)U,2 

den ex'"',licr r el nuevo ':lerfil clínico reportndo con este -

comr.ueRto ( 11). 

,.,p c:~·1\.J:i ,< •• \'I .• JCICi?l'IV•J!i PEiUl'ERICU::i vE LA !J-,.JEl'IL ¡/JRF.! 

i~A. 

La :ncrfinn y la h-metil morfinv fueron com:;srades en dos 

nruet~o antinocice9tivas en ratones, el nl~to celiente y -

la torcedur~. con ácido uc6tico •. :ient:rP r;ue la morfine -

ftté activa en ambos m.odelo8 le N-rr:c~til morfina fué t,ola:ne.!! 

te activa en el modelo ele lE torcedura. En este modelo los 

eft-ctos antinocicentivos oe N-metil morfine fueron ?,nt1·'?°0-

:tizados tP.nto por la na.lozone co:·:o nor ~.-rr.etil n1Jlorfinn. 



- 13 -

En &xperi:nentos se91;-.ratlos loe dos anfloijOS cur0 terna.rios fu~ 

ron mnrcnuo:.; con C 14 y mostrHron no Tlasar la 't2rrera snn-

é,re-cerebro. Estos resultados indican un sitio neriférico -

de ricc1.6r. 9ura los efectos fmtinociceptivos de N-metil mor

fina en el modelo de torcedura. 

La entinocice~ci6n inducida DOr los ODi~ceos es eeneral-

menc e consideradn ser de origen centrcl, Efectos antinoci-

ceptivc::~ mediados !"lerifericrir.i.ente, .sin emtargo, ha sido de

mostredo des~ués de inyecciór. locel de v~rios cnal~ésicos -

nr!·•c6ticos. La administraci6n loc.,-.1 de morfina a la srirrR 

de ratc nreviamente hecha hi:H:rnlf?:éoico o al nr-:ri toneo du-

rante la inducción de torceLl.ura con ácido noético en rato-

nes, ha sido reportado inducir efectos antinociceptivos me

diados por estimulaci6n de receptores onioides periféricos 

(12). 

INHibICIJN !Jfil, DOL'.l!l u;nAt.1n•o¡¡ro ?OR NALOXONA y su N-b . .J:! 

TIL Gl.:;•.'r i~l1AHIO ANALOGO, 

El hidrocloruro de naloxona y el metilsulfato de metil n~ 

loxonn entae;oniien el dolor inflamatorio, nero no el edema. 

L8 dosis efectiva li~inar (3 mcr/kr) fué la misma pera am--

1:.ns droe;&s des'1UéR de inyecci6n intrn plantar o subcutÁnee. 

El efecto fné e lF•rgo nlazo y es estereosnecífico. La. baja 

dosis anal;:éaice S.C. de naloxona fué útil ~ara antagoni?.Pr 

la analgosia de la morfina, aquella de la metil naloxona no 
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lo fuL La interT!retación ea dificil; una acci6n 'lerif~rica 

o mejor la "reducción locr· l de metf'tolitos morfinomimhicos 

oodría tomorse en cuente "ara la mayoríe de los hechos, 

Ss 'tien conocido que la naloxon~:., ur. antrgonista oTJit° ceo 

es?eCÍfico, 'lr'Od.uce hineralgesiu en animaleB exuerimentf.les 

y en homlres con una variedad fle métodos nociceutivos, una -

uronicdad indicando le. funcdn reeu1'•dorn de onioides enrl6-

genos. Es sin embareo inefectivo en algunas ryruetas y m~s -

rr:cientePJente \U1 efecto oTJuesto, ni:-erent1~me:i.te narad6t;;ico -

de cst<: d!'03:t> ha sido de!:icrito¡ 't:J.jr:t: dosis de naloxono fu6 

encontrado que innite el dolor inflamntorio inducido tanto 

2gucir::lente; como cr6nicrnnentt: con el el ndyuvante de Freund. 

Esta acción TlOdría ser rle inter6s terauéutico debido a la 

l&r¿o auraci6n de acción, de la dosis pequeña de substancia 

no ca!)aZ de nroducir P.dicci6n (13). 

SL f,?li;A1-1r:::nTD JJEL MEDIO AMUENTE MODIF!UA LAS RESPUESTAS 

A LOS ESTI::lLOS NOCI'lüS Y LOS EFEC1'0S DE LOS AN1'AG'>NISTAS -

J.;t: Y KA?PA. 

Lo2 tfcctos del npiñnmiento social en rntr.s sobre nocicc~ 

ci6n Y acciones ennle~sicas de los aioonistos ouioi<les mu y 

ka!JpB en contr2 de estímulos cualitaoivamentc diferentes -

fueron exominaaos. El a~iñamicnto Tlroduce mayor control um

bral ~ara el electroshock y el dolor ~ro<lt<cido oor Tlresi6n 

en la ~arra; ,ero no narP el drBo nor celar. La n~loxone no 
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afecta el umcral del shock en ratas.aniñadas y no aoi~ndae 

nero produce hiueralgesia en nmtos '!runos, cue.ndo nre~i6n -

y calor fue:?:"on loe estímulos. El aniñamünto reduce la no-

tencia antinocicerytive. contra 9resi6n de los o.goni~.;tP.n ku-

ppa y mu, uero el efecto onuesto ne hn vi~to con el C8lor. 

Una comporGci6n de lo nrooorci6n üe notencias, en contra do 

Tlresi6n y cr:lor indic~-n que el 09iñamiento modifico difcre!! 

cialmente a lo;, siste!TI2P reccnt'Jres knnno y mu. 

Recientemente se ha or~tí:!nido evidencio indirect~: que el -

stress del prolonr,r~do ani!í.amií:nto social, cr6nico..._ment1.> f:u-

mentf! el nivel de nctividad t6nic& en los sietemnu on<lorfi

n6rgicoo en la ratr .• Lle ha f;ugcrido que un sin temu nnnlgés!, 

ca ouioide end6reno, nuede ner actiVfdo nor el otress de -

ciertas enrecies solamente. 'fnmbien, eG nosiblP que recept,2 

res mu y kanoo medien la nocicenci6n ele estímulos cualitnt! 

vomente diferentes (14). 

AC'l'I'IIDAD OPIOIDE r<o ESPERADA E:; l1NA CLPSE cor;ICIDA DE -

JJRúGA. 

Tifluadom, aunque estructurnlrnen~ e una. 1, 4 lenzcdia?.euina 

no tiene afiniaad nor lo¡; sitios de uni6n 3H-fLUnitrnzenair., 

pero es un potente desplazador de JH-bre1aa,,ocine rte sus si

tios de unión 0~1ioices. 11iflunr1om está cr re.eterizado como -

un agonista del receDtor oniáceo kanpa in vitre e in vivo, 

con ectividnd analf~sica potente y sin denende11ci2 noten~-

cial (15). 
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CARACTERISTICPS DE LA Ai'IALGESlA INDUCIDA ?OR FEIIILETILAH,! 

NAS NO CATECOLICAS EJ; RATOI<ES. 

Usando el método de plato coliente, la analgesio inducida 

por lae feniletiléiminP.s no catec6licas, fenetilenina, feni.! 

etanolamina y amfetnmina, fu~ inhibida nor la naloxona, re

serµina, apoworfina y p-clorofenilalanina, mientras noten-

ciada µor h&loperidolª Esto e reaul tf:dos sU·üeren que le. 

analgesia ini.lucida por fenilctilaruinr~ incluye ncuron.ns CC.!} 

trales donruninére;icos y eerotonérgicas y néntidos onioicten 

end6genos, El bloqueo realzado de neuronas dorruninfrr,ices y 

la inhibición do la actividad neuronnl Rerotonfreica ntemia 

la analgesia inducida por la feniletilnminu. l!sando en la _.. 

especie rata la 1Jrue\:a de ln nresi6n de la garra o pinza--

miento de la coln, la analgesia inducido nor electroacupun

tura fué realzada por f eniletilomina y haloneridol y atenun 

de por naloxona, resorpina, apomorfina y p-clorofenilalani

na. De eate modo, la analrresia caracter:ística de las fenil

etilaminaa semeja estrechamente a la de lo electroacupuntu

ra (16), 

GABAs EFECTO ANTAG•lilrnTICO Sutil.E LA Al;P.LGESIA INDUCIDA -

POR ELECTRüACUPUHTL;ilA Y LA MORFINA El\ RJ\Ti·:i. 

El papel del eistem2 GABAérgico en el cerebro sobre la m~ 

diaci6n de la analgesia de la electroacununtura y la analg~ 

eia por morfina fué estudiado, usando inhi\:idores de la sín 

teeia de GAhA, inhibidores de la de~radación de GA}A, blo--



- 22 -

queadores del recentor GABA y diazepam. Loe resultados ind! 

can que el sistema GA1Aérgico en el.cerebro ouede ser anta

gonístico tanto ".lara la analgesia por elcctroacupur1tura; e~ 

mo nara la analgesia nor morfina (17). 

POTENCIACION DE LA ANAWESIA OPIOIDE POR ANTAGONISTAS -

H 1 y H 2. 

El hallazgo de que los abusadores de ncntazocina y trine

lon.ntiina exuerimentan una euforia n2recidR a la heroínn, la 

cual ruonguna droga sola pudo producir; incit6 eete estudio 

sobre la nosible potenciaci6n de la analgesia oniácea por -

los H-a?Jtagonistns. Varios antagonistas l! 1 y el anta¡;onie

ta cimetidinn ¡¡ 2 potenciaron marcadamente la analgeuia da 

los opioides (morfina, fentanil y naltufina). No ocurrió efil 

ueoramiento motor con ninguna de Las ctr0gas, ni co:nbinnci6n 

de drogas, n las dosis estudiada~. Ea hinotesizado que los 

antagonictas H nuedcn nroducir estos efectos nor mecanismoo 

nerif éricos o por acción central. 

Estudios clínicos hnn sugerido que ls droga hidroxicina -

antihista~ínic~ y antiansiedad nucde ser analgésica en el -

hombre .v que su efecto e5 aditivo con ln morfina. Hay unn -

ra?.6n adicional nara enten<ier la relación de loa opioides y 

los histamino antagonistae; 9orquc muchas reacciones adver

sa• asociadas con la anestesia y cirug(a, es sabido que son 

cause.dan por la literaci6n ne hiatamina, consecu<ontemente -

el uso de antP.5onistas H durrinte la cirugía nu,ade disminuir 
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estos riesgos. 

Loa analgésicos fueron t'entanyl, un ooioide sintético re~· 

lacionndo estructuralmente a la mcr.eridina y nall:.ufinn un -

derivado de la oximorfona, relacionado c~tructuralmente e -

la naloxona.; los cuaJ es tienen tL!nto nctividnd nnte.e;onistn 

como aGonistu. Lo!:! anta.eonistAs H fueron utilizRdos ryora nE, 

tencinr la nnalf<'Oin de estos comnuestos. El antne:onieta 

H 1, difenhiurarnina 10 mz/kg i.v. nrorluce ma.vor notencin.--

ci6n flue el ~mtegon1sto li 2 cime·tidini:: 100/kg i.v. con mor

fina 3.? mg/kg i.v. :1 fentanilo O.vl m¡;/k¡; i.v. 111 cimetidi 

na incre;ne.~la Lo toxicidad de ln. nn.ltufinD (1 mt~/kr, i.v. i -

yrJ que ln d;)~'is du ln ci.1Jl{· "idi!if;! n~nucr1ac por:: :Jroducir !>E 

tenei:::-1ci6n fu6 .Lctrl, Ctir·.nd,J se co1nbin6 con na1Vuf1n~, rnie.!} 

trns 0ue dosin C-·:·jns no lJU~.1~nciPn r.iDf:.uno dP. l.O!; ODiÚ.ceos. 

Loi..t oniPccot:J Vf1rí:1n en su hal1ilid:tl 0<-~r.:t liler0r histami..;.; 

na, unA potente sutstrnci:~ -:-·lelsica. i'.:L eft,cto ue estn his

trtfilin:: circnlRnte solire ln nercepción del dolor no es cono

cido. El efecto potencial de lou rmt·1goniBt~w H no eo vro't.E:. 

l:lmner.te úebid.o a c1uc contr{:rrct:tn lOS' ef•.:ctos '1e L:~ hi;)tn.

rnirn-\ ·L i1::eradn nuevr~ioente, ye. aue el f~ntanilo, el cual lib_!! 

ra cr·ntidncleo mínimas de hiatE:nino er, potencindo en mayor -

exten;,i.Ón quu le morfina, un potente .Liberador de histamina. 

Unn explicaci6n nilra estn !JOtl]nci.aci6n nuede ser, que OC,!¿ 

rren CE!ml.i.or: en la uni6n pro tri Cl1 pJ f! ::;¡¡;f ticn, t.iotr1.nsform~ 

ci6n hepáte.ce o tronsferencü: a trPvés U.e ln barrern s{1ngr~ 

cerebro. Es to.nbien posible que loe antngonistns H puedan 
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reP.mplazar uniones opioides a rccootores no e~pecíficos 1 h!!_ 

ciencto mPn onioide utilizable por;' unirse P. rt:ce!)torea oni.2, 

ides específicos. Alternetivaments, •s hipoteaizado que loe 

antagonistas uuedan facilitar ln unión alostérica ne onioi

des a los receptores. Suficientes expF.rimentos están nlane~ 

ctoe uara examiner esta hipótesis (18). 

R~SPUf;dTA Ai•ALGESICA OPIOIDE/OPIACEA ~;ODIFICADA POR EL -

CALCIO. 

Una rcs11uenta analJJ~fJica opiflcen y o,.,ioide, manifestada -

después de rnicroin,vecci6n al Area Gris Periacueductal, fué 

antP{';oni7.n\1a por el calcio. Reaultados RimiJ ares fueron ob

tenido3 cuando ln ri1orfir:t'. fué inyectnüa intravonosnmentc. -

Los presentes dotvs <lan soporte a la hip6tesin que sugiere 

un posible Jl"pel del cP.lcio en el mecHnic:no de acción de -

los opiJincs y opi~coos. 

Varias líneas de investigo.dores han mostrado que el cal-d

cio juega nn imnort::intc ,00.pel sol>rc 81 mecAnismo de acci6n 

ae ln analgesia opiácea; como tambien 1~n el desarrollo de -

la tolerancia. Recientemente hn sido domoGtrndo que el cnl

cio taintien disminuye la reenuestn e.ntinociceotivB produci

da por los ooiáceos y 108 péptidoo onioides enci6'.':enos, l::l -

efecto Hntnr.onístico del calcio uurece estar relacionndo 

con l0s cambios previos sobre lr dioponici6n clel calcio; 

producidos nor los ooioi.den en la fr,cci6n nerviosa termi-

nal, ya que ln administrnci6n aguda de morfina disminuye el 
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conteni.io de º' lcio sinaotosomal y lE captación, 

En resumen, los resultados de estas investi~aciones con

timinn el soporte de ln hin6tesis que la alter2ci6n de los 

niveles de calcio intrrcelular, ~ueden estar claramente r~ 

lacionados a la acci6n de los opi~ceos y los p~ptidos oni2 

ides endÓt>enos ( 19). 



IV. RECE?T0RES ú?IACEOS 

ASPEC'l'<lS ioíOLEOULA~E:J DEL R'.::GE?1'0R 

Honnon:·s y neurotransmioores Rctú~n a muy 'tajas concent~ 

ciones y mr.nifiestcn sus efectos, fr.rmacol6e;icos, cuando ir! 

teraccionan con estructuras es'leCÍficns, denominadas rece>J

tores, los cuales ~e localizan en la sunerfecie de lfHS mem

branas nlasmáticas. 

Merntrana: La memtranr. celulc.r rr:nrescnta un t:jemnlo dr: -

evoluci6n, U.e 1::. orenr:izaci0n molcculr.r, :r el sitio donde -

residen aleunon de los fen6menos, fundr.iie::te:les, de la mat~ 

ria vive .• Está formada por si;bstancit s unfipf..tic:•s (proteí

na, lÍpidos, coltst«rol) en entono líquido cristalino, nso

ciaclr;o en una conformaci6n trid.imoncione.l oue snti~~facc l ~B 

nrouiedodes fi3icoquí~icns de lr~ mol~c11lrs c~tr•· cí; n:;Í -

como las inten~ccioncs de un si::;ter.m ncuoso bilf~teral. En -

ocasiones están Drescnte~ t~ci,·_,s nucleicoB, caroti::noiden, -

quinones y heu.::i.:rirotr:ÍneR, constitu.ve:ndo interf:,~rns 1ic 100 a 

120 Anst!·o;:is de D:o:'iesor, semi ·1errnentle, mctn.estntle n cam-

b1os ionotr6nicos, ter:notr6nico:: v liolr6nico:'i. Posee, rule

más, nroniede.des multiemn:nRticnP. de reconocimiento y dis-

cri::.innci6n auí:nica de aL):n·ción, ccndUC!~i6n y tr2nsducci6n 

enerrrétice., quB CY. rJlican si..:. e:xtraordirnlria verse.ti 1 ini1d, d2 

mostrad'"' 'POr !)rocesot~ de fu~';Citosis, pinoci tosL:;, trHnspo,r 

te, secrec~6r~, dos11olrirización, r;ronieua<les que sumndf:s a -

la coordinaci5n ue víos v c:íclos metal6licos, hacen nositle 

la inte~raci6n de distintos niveles de or~nnización celular 

o su[,celule.r. 
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Rr:ce!ltor: Es una macro:n'.)l~cula cr-i.racteri?.íHi.P nor tener s!, 

tíos quiniorrecon::icibles nor moléculrs end6-'.:.e!'".cs esnec:Cfi-

cas; la estéreo esnecificided de estos sitios, en el receu

tor, est~ determinada TJor metcro::ioléculas, formar ar:, proba-

tle::iente nor co.rtohidratos, lÍlliá·Js y nroteínas; está gene

ticamF-nte deter.ninada, ra76n rJOr la cual es recentar tiene 

una funci6n ecl')ecífica .. La u.ru6n cie me~ ~cule..s end6genas aeQ 

nictRs o dr003.s, causa nerturbncianes o ccmbio:: de est&do -

en las moléculas del receotor, en su microambiente o ambos, 

inician ur.a cadena <ie eventJ;3 '1Ut" e_ .c1.1cen :! le rcs".luestr: -

far~acol~gicu, lR cual se trhducc ~or secrcci6n, des,oluri

z:::ciÓri o literc.ició:i. ne sut..,tanci.as :~ctiv<.1s, La inici<Jci6n -

~e la r;;";.·)n~r:::"t..:a, 10r unión al receptor, ;r:o úcnende d:_, l:i. ..:..r:r 

formaci6n o rorn'1ir.iiento úe enlaces r::ovalen~ es sino nor al t,2 

raciones del tipo no covnlente. E!1 el caso del rccel')tor --

opiáceo se loc&liza en l<'ls ::ier'.trr:ns sirn~ptic~-'.G, en t~reas e.2 

.,~cíficl~s úel cere'tra, :ilédul::i e intestino .. 

que el r· ce:-itJr 0_9i<Íceo ~>(:r:. dife!'ente fÜ r1..;ceptor do:iarnin0r 

:rico o ~ ci:.:.·c:;.lr~·~co .Y Ll. la aue!1ilcicl8.Ga, y CO!!.sti tuyv. un r~ 

c.~::1tor in: -::::rnndiento, nero L1tG1.?T' '~º c. 12. rne::il::ri·r.r::. •r conec

te.do, '1Jr :ft~ct.:..s elostéricos, <. lo:;. ca;·, ·Jn!:ntes :::mtes ;~.e:;.-

cionr::.aas, :.e te>.l .. wne.ca c;ue ·:.:xistf. W1? L:terhcr.! ~r1 c~:tre t.e_ 

·:ios¡ ·3r.to eX:-Jlicr. los ,,feotes ü:.hil:ici.ores, indirC:cto;.;, de 

¡:iorfina .sotre la Fi: eniclicLsr7. Es ryosi ble qun los oniP.ceos 

in··usccn la síntesis l~e nuevos rece;.tor<:n r.:orf{r..icos y t1u-

.ionte el nÚ.'Ti'-rO de unict~~des Pe c:.der;i l cicl:-:s,1. 
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L" inhil::ici6n <le l~ aci~nilciclasase mcmifiesta al adminiJi 

tr~r W1 ¿"c;onis'ta y es revertic a o 'tlonueada 'Pºr un antago-

nista, por lo que se pienna que el complejo aeonista-recep

tor es el causante <le la inhibición t'.e la enzima. 

I::eckett 9ru:1uso que el receptor opiáceo det:ía Doseer es-

tructura;;; complementariuG .-~. la de los aGonist;:; s y aniagoni§ 

tas "1orfinicos ( f'i!5Ura no. 5), es decir, una "upe,·ficiü nl_!! 

r.a, pa.r[.:. interaccionar ~~or uniones hü1rofóbicas con gruno -

nromático liúl narcótico, un sitio aniÓnico ·1ue se: une al C.f! 

ti6nico, rneniantc, uni,.:nr::.:; electroe;.;trh1c<::.s, :r unf! ct~victad 

donde se aconle el resto de la mol~cula ele le morfina.(3). 

Figura lio. 5 

En el esque:na ;_ nterior :.-;e muestr:::; le. t;strur.:tvrc. del esn.U.!:, 

leto jwoto " unr. ,;u:,erficie receptora hi:iot!-ticn (Jlel':l!ett y 

C[1.ey) que puede nce·:tnr 21 aeente rw.rc6tico, pero no f'. su -

im2_ :en iso:néricn. ·j'Snecular. L0s e.ntz C"Jr.ü:;tns ele los r.t·rc6ti 

cos se pueden adherir al rcce11tor, nern el m1Cstituyente en 

N reduce su potencio como a¡¿;oniotus (2). 
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S;;i·;thiAs he. pro~t:.2c100 ,-..o el rece~tor 01iáceo "" for;na dé 

jos c. :.:.e:ias .;ar.;.li::l&s t.~!ta-oe1tÍ .. lican, 2..i,~~.d&.s f! tr:.1véo le 

i..<riiones co::i<Le~-ri:.:.ntr: rias entre 8U3 ~rninoP'ci.1ou; eGta estruc-

t•.;.r2 se une i:~os CP...:.enas secun.tE-ria.s, ~::-:::o co:::o rem lt. (·.o -

U! a :;;,t!"' .. ctur::: '.;.Lee;~-div.a. Lhs cadenr-~ '~!~1::.r:ri1·s tienen lP. -

secuencia: ( 1) Metionina-x-,,.lut'···nina-A y ( 2) i etionina-x--

leucina-A, l.:..Jnde A t;s un amincPcido de i,_·j:-' :nasa molecular, 

.se te1en e~t!'e sí ::ie_,i~ !'lt el '1Uontc ;,;e: etionir.a-~r;ti::mina., 

de CZ!'áct~r li~ofÍlico, ~lut~:1i~a y LGucinn son incom~?ti--

tlcs E:n ~·usJncL. :'el :~g,nist::;; ~-o. .scc1.wnc.'..a ·e J2s c=-.denes 

secu.r.~~;__rin.s r;s: (3) ."etionil'!a-x-al2r.iru:-x-&rr_7inirn:·:, uni·:o. a 

le: C:Utl·.ne. (1), y (4) ,:~tionim~-x-{cido n.~>1H~rtico-x-~lutami-

na, unior:. a la Céllier::a (?.). Las caG.erir s si::cur.dD.ri::- s t->e unen 

entre sí por el ouente metioninn-~etionina y lu uni6n de d..2, 

lle r·..:sonanciu i6n1ca, i1.r~inintt-y, 1ut<:-.:nü1.tt, los co!":'luOn(;ntcs 

Aln::-drn:. y Acido n~~"lártico son incomr>atilics en ~J.u~encir! del 

l:iffOnist; t;st:ci. :T1·Jléc;.1la "1U;?de tener J.os confor.:1"J.ci::ine:·· espil 

cial es 1ue corres Jon:len L~ lE unión con el agonistt. ,y anta~.2 

nista res.-:iec'ti'rt!ment8. J?arn le. u:.i6n con f~l r1eo:1isth adqui.2, 

~e la fo~~n c~rrHda o R, en la cual las uniones i et-~et y -

Arg-:lu n.:::.:1R.necen¡ mientras lLUe en l:" formo. atiert~ o R 1, 

'Jt,ru unirs:: r~.L t:nte¡:_;onist<:• .Les uniones t.!Stén roté:~s. Se nic_!} 

;;n que el eruDr.: "tásico, del nr~rc6tic'J, f.e un,,,- i6nicemi::nte -

C.Jr1 1.í'. :J.lut·:·!!li::r· d.e la c::.G~r:a (1), rücnt r· :J ~U8 131 ~!'V. .... ·O hi 

1•r,;.z:ilo :.:1 er:na.nece unido al ~·:ido 2.sDFr~ic, .. mr:dü~!:te nt:r:ntcs 

de hiórS~eno. 

?or otro lauo, L0h 1 t:..sand:.J~e en lo~:. r.:;::iuerimient.:;s es--

tructu!"ales fjronur::st::;s ry..,r EecY.et t, ha vt ;:.rV<=do que lr:s C.§; 



- 30 -

r:.cterísticas ·ostructur2.les Je un cerel:r6r;ido culfr.tt..do cum 

_;:.e 4 ic'.:los r•.OUF!!~i:::ieul.os, e:c nJ. ctu·.l r=l· cruuo sulfatado C.Q. 

rrEs:-i~nde -.1 nitio HniÓnico, ade:nós, cuFndo si; co1!l.naru.n lo;: 

co.n,:le,jos ''e:onist,,-recentor y sul.fr.to de ceretr6sido-r.::oniE_ 

ta, se ot ... rnrvc~ ·:ue 2.::1t...;s ·:rese:.t::.n comDcrt~',;-:iientos semejan

te:-:;, tJOr lo ~ue se 'Jro"Oone c;.ue el ceretr6si~o sulfatado e:er:. 

el r·JCe;)tor o f,,:'!nf' nt'rte de él (figuré i;o. 6). 

Jitio fer.6i.ico r:ni6nico 

ü?lACEO 

Fi~urt.•. !:o. 6 

Comnaraci6n :·;el cerelr6sido .sulf .. tc.¡.;,o, propuesto C0!10 

r:i.t.:delo molc:culE::.r 1:cl rece-:t:.,r o;iiáceo, y el modelo hi

:)ot6tico del reccntor :Jorrí~ico 3u~erido ryor ~ec~ett. 

:;n ens~-.yos in vi"tro de t~!i.i 'n r..;l rc·ce~tor, usan110 el cere

t:-6sido co·rio ;:1.0delo, e:nnleando un sist"..:-::1:: herita:no-ap;un, na-
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ra r.:i:::iUJ.:.r 12 L·.l"l'&r<: tf·.!' :r::-cr..:!•c"tro, 3;;: r./ls~rv;::. .··•;t· lt>. i::

ter2 ci6~ ~J~fí~icJ-cer:l:·5::1jJ ~e ~f&ct~a ;~ l¡. interf~ne, 

lo ;Jt;.al sufiére que en e cc;relTO la t~i6r. c.; a nivel inte~ 

i:rásido es :-ti~!"ofílic'.>, :nient~ s c.1 c:.-:1"lejo r --.:ro:üsb -rece2 

"t; );,• ~::; hL!rof6lico, lo cnnl 1t:.+;·;e r.ieler~-:e 8 ''.t~.e ... :1 rint'·!!.o-

r.i:.;t· :~~ hi~.rt:~r: :n~s ::~cil:·:",.·::. e ~1uc el R!50ni8tG, .-~ef.iü.::i al 

:.:.: .. 2..:!to ~;.e 18. c~-·~-<;nf' u:;idr e 1 T)r:tór:. o ':'1.:r 1;: -:re3i:;nci~. ~·~e 

ln doble li ··adur<i. 

Cual·1ui&rr • .-J.ue :;eu .La ostructur._. y c~nforrn[l.ción molecul.:.•r 

del rsce!Jtor, es un hecho que C.f,ünisté.s y r..r-..tr:.,:onist.:.s se -

unen al mismo rece~tor y <:ue eJ. i6n coJio altcrcJ. le unión -

tn.JrfL10-receptor, :nedia:-~te el incremento á.e la afinitlnd '10r 

el r..r.tc-eonistfl .• El sodio, c~:tructur~ lmente cif :ren-i::e ri los 

=>?iácecs, .:rustt'Ilitle::;er.te n.ctú:.: .. otr un .-:itio ~·e lr:. :noléc~ 

~a r·:Ce!Jt::ir:\J idferontc al ;,_;itio r';ce::tor uel o~n.Dcto; -~--

t:-e.n:3f::>r.::r..r.d.o de t.:.: L ::ic..~..;r¿. 12. conformaci6r. es01r·cial aue f_S! 

.,._,"!' ,ce ia u~.i6n c.;n e 1 r: · taf'Jn:i.:~t¿:• .• 

Es ·~vi~:ente, '10r los ~latos ex'!eri::.ent<.:le:3, :.ue la .::!struc

:,¡;ro::. ::1ole\.:tÚ.<;..:C te~ rece9tor no está, 11dmic,,me~"tc 1 Lien :ic

fi::iidn. ~i!i. e:.1lr.r3::>, c.1 7 tu10s hechos C.estr:?.c:::.n cierta~ C"ri.1.C

t!~Ísticas riel rece.:t0r: 

2. Pro~i'3u&.lles :·ü roi'Jlic .. s. 

3. Sus rGlaci~i:eo e~~r~c~ur~ LG:: 001: ~~t·.Ínrs y c~m---
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.~r;cE?'l\)HC::o 03!,,CS·'S y :;l :lZFI!iICil,:. :'uH 

hil:rA:;J.-.IS1'AS 

·"ue exi:~t•:n r(:C· •iteran C\.:tO u_~~ ·Jntic!-3.d fícic:-. :-1c está 

en dude., Sin rym'cc.rr-o, el tér::'li!1c receptor má::; 2. ::ent. l.c 0.1:.c 

G.!l')lei. no .::·. un::- c0r.Etrucci6n hi:.:otéticr,, ~e u.:.c.:~·d·J nr r-· des-

cribir el efec-ro Yi:;-a-vis de una ._·ro.s-a ;!.~ré. UlUt i'i::alL1t:d 

:'isiol6,:"i(:<. at.-...8.. T[.¿1 cO:ítO 1 el r1;.l'.!e,t:Jr r.:.:pres~tt. u.: r cn

tio .. u e··. r~:cicJ.r-::.l.=.·;.,te uefit:iJé:., 11or <.1e.!..i. ..... c~e lu cua..!. loo 

fc.r.ción celclar. 

La :>Otonci~ r~·lativc:· -·ie un~·- :eri1.: r;,e .-.-:"Jnist8s r.,;.!.aci::>:-\€!_ 

rioe esi:ructu!"'::lu .. ente, lf~. cuP.l '1roduce un P.fr;cto fü~iol6r:i-

vic.icJ. .:ve 0s cc.rr:c1~erí.::n;ic<: :c-i.r; tal rccc"ltor. Así, 1<.n re-

ce:-tor t~c tlC:fini ... Io er1 1<1 ·tiisr,;-, !'or.r:1: co;1'J uno .finir~r unr. 

tares ha ~ida el ctes~rrollo de heentcs con ~lt ~fin1dnd -

··1~~r~:i un reee·)tJr n:.:i.rticulfir y "r,i>.j8. efic~ ... CÜ!, i.c, DLt<.-.to-

nist~ .... s. 1\sÍ, un antE._:Jni!::>tL- r•; c_,noc0r<:· un<:1 cor.form?.ciiSn r~ 

ce)tor c.ndu. y, . .J.l'::.1Lr.é~· ocv.~n~ tLl rrce .. t:.:r, ·r•·vienc J..c P.E_ 

tiv .. ci6!'1 :101' U...'1 ago:r.ü·t[ q-.,A ·1oclrír-.. c:e otro :1:odc- ;-.~~tu; r n.s: 

aotre t<:,l !'•~Ct:'!tor, Aní, e:- JJ~itle t~e:.1tro üe -u:-: e:::. tilo t!::_ 

:ui~ráfico 1'defi~ir 1 ' lr n~tur~le~~ ·e1 rGce··tor con el ---

-~l 1.:.n L. tr.~..::11i~1 t. r.C'C_ntor-:::1.~lcctivo P.:; c;.:-:¡:;.7. r; l'.o.¡ueur 

.f·-Ctin-·:".e::~ .. -: lo:: (;f:.cto .. : r<..-L:.liciJo·-.; .. Jor ;-1. nt~evo r;?r.irot<!. 
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1.1- i:: ir..t•:!'\. cciot.~s · s f. nis·;~:; y cr.c:-.. - .. n:it·'te~~ ...,BrticulR--

lles; t.:.:.~v 1.e tf.jt~s es el ?A2. :Ln vitro, el nA2 e,::; t.!l lv:~a-

rit ... o r.e:-:_".~r.r.:> de lo. c.,nce~trt..ci6n ¡te ~~~te. ::.nictr neceSé.1riu 

uici..:,.r.es ox_.":ri:.l&::.tale::: sm-: a;iro':'if:d;:~-.r., el ':1A2 es el iora-

rit.:1: r • ..::;t.ti,:o ciGl e ;:.str..:-.-:e; ·~e uisoc1&.c..:.5n ue: equilil:rio 

~::or..i::te-r·:cr:: ..... tor. ::ii :.-.r.a si::r1e; t.iG ¡: Jr.i~-:t<- e L;.CtÚc:: :; . .:lre el 

~ismo r0i:eitJr1 e~t~nces, si lie~ cJ~tr&L~i ~e~ t:iferentes 

j¿ Chua G~:·.;,nist:~ 1 • .h .. de s0_ ret!Uerid.? r:1~r<..'. _·.ro-iucir el mia:Jo 

ef:.ct~ .fieiol6:ico .:. lior;,u!;:;.icJ, el nA2 ·1~l t:r~~r~··- a-.ist::·. 2e

r1· al mism:l :J<:i.r• cualquiera de lo.=: e.€:onist<.:; c:u·:. ee utili-

In './ÍVO, la uosis !JO,,::ía '3er eul.-.t i tuidi• "JOr l.r: co:-:centr~ 

cí6r. 'Jb. t~U·..; ueu..-~lr:.ente no e<;;::: noni11e ct1:termincr ad~cuar1~ me,!! 

Me la concentraci~n tisul~r del ent&?;?lis~n y, por eso, el 

~A2 no :1U\=J..e BC::r t:;;Stri(!t<:-.~:ente idt.nti1'L.:ado cun el lo :-:-i.rit-

fr~cue:.te.!"!erE t: rG.zonalle aeu.1ür .¿ue le u o sir.: es :-ironorcio-

nel a lu Clncen~raci6n, y el criterio de que si nos antago

niEitE~s ~~"'::~(.1 :;ict 1.c.::1c.o 001:.rc el misn:o r-:·ce:.tor !JO•J.rÍan ~rod.:!;! 

cir ·:1... lo!"e~ TJA2 si!:Ü .ares e.s toc.Isvía vólido. 

EBtuaioe 1:2r~ ::-~ter .. 1inar· el ~.- :.:e.':-..:;r i2 .. o 1::.r lr: nalo:-:orJa -

de lt: .:=.r,cl :e sir: roducid2 >J.:ir ur:G n::irilic.. ·:<.ri.:: _ied f~...::::i~as-

tr:- <iJs :d:..:t~.~.ic< ... 1t::-1te o ir.trate..:alr.i.e1:te e.e ;:ücalc:..ides cüñ

ce ;s .Y péntid.os ir.e ~uy·-mdo 1r.orfi!"•r-, ievcr .. fé.:iol, c"':il":.t:~oxi-
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te v ... ,lores úe: ..,A2 cte :<:r0ximnu&;:ier~te Eiiete, "ue el pA2 de -

la :1aloxonf' v'ttenid..: cr_ la ~Jresencit U.e e8tJri a:i;-:>niet:. s es

tructural1flcrrte diversos os el miEmo ~ugic-::. .. e que cada WlO de 

est.:;s a~?,"unist(:S est:' :;r.:>cil. ... ciendo sus f,f•,ctns por una acci6n 

sot.re el mis,:w rece•;t ir. 

Uefinici6n adicional de une ~otlac16n de recentares nuede 

ser t1lc:..:.7•·dn. coin•.< r1;:1.m:o la afi!;idecl de un mí.nero de antng_g 

r.istas ;.or una f<.·rm:-coL~'ric~ mente sirrlilar notlEción rle ro-

ce;.tore.-,. ~i unr mis1r1~' TlOl:i_e,ci6r. .. e recentores es activr:da 

por w:a s•:rie de aconist~-s e:-itonccn el re '.2t..L ~10 <1.rrcr::l o de 

los VPlores 111~2 pcr<::. loa •.liversos antc·.-3'0~it:tr1s \TÍ!i-•~-vis de 

e.Gt.;:..: aif~rer.te~ a1::onist.~s p01.ria :..:er ·:1. :.üs·:.o. Arí, et lJA2 

de nal tre;.:ol,t~ í.m ;r1..:s1 ncin <1e morfi;w es de 8. Po o ría nred!: 

cirse que aquello:-; <.! ·ot:i::.nas :·<.~r; .. l'J~, 1;unl0r; la naloxono. -

tiene un v¡,.lol'.' oA2 de 7 (u•G• r:;orfino., leta-endorfina, etc) 

.'i'.Jt:.ríun ni'r t• í'.1l.ien un pA2 de m'·ltrLx·_;.{".;.~ ué 3. Así, m..:.entrrn 

qt<e lr: ualtrexvrv-. es 10 veces :n¿".G activ<..- f!Ue ln n2.loxon<:?. 1 -

la ::dinilitu,. íie los nA2 P tr; vts , e lon Jifi~:.'e·i· es .;¡-ronis--

t:.~s 'Jara le- nnloxon: ... :1 nal trex..,n; f8.vorece el co~ct:"nto que, 

en hecho, estos Uon 0.!11:8r·::r.istns y los aiversos n,-:o:·istas -

11.::-ré~ los cun!es lo::: '.JT.lor1!~; nA2 son homo.;éneos pueden en h,g, 

cho actu..:r ~ol..re 11~ mi:>r..;:o; nollr.ción Lle rcce .... ·tores y qve la 

uotlación cie r ce~Jt;;res mcuionte un<-- finalidad fisiol6~ica 

u~du c. hJmo~4ns~. 

J:.ll Lre·te 1 6L rcCU~,tOr (s) i:<WÜ.nte Uf.<. finBliUC d fisiOlÓ;. 

eict· o lio.:.uí1nic~. c.éut:. e~ definiL..O . or varios vur.litativos 

y ct-ar:titativos ':eocri9tort:s, e.g. 1 re1aci0n E.~onizth es---
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tructura-fictividt:.d, rt~leci6n antu~0nist~. estructura-activ,! 

dt·d 1 y le interecciÓn cue .... 'ltitat.:.Vfl. eiltre agonistho Y t•nta

goni3'tti.S, 

Est&. .-iscusi6n enfB.tiza q,ue no es adecuado mostrcr quf:. -

un ant&5onist;.l s~lectivo bloquea un efecto de otra .Jroea. -

en base :;_ la o emuodu del a.:; ente ocu!)ante sol::.ru el receptor 

dt.do. in blu ;ueo oodrÍtt otedecer ciertc.c carncteríetic,·,s. 

Lú C[:rt•l:t~!"Í~:tica simpl·_ es qt,e l[i. inhilici.~n :Jor los nnt.',;l 

goList. s Ue1 efo:.cto "reducido oor u11 agoni~Ht~ u:..:.uo ocurre 

dentro U.e l:>s lÍmit:..!~ int;icados ;Jor el vr~lar !JA2. AGÍ, si 

un a3ente a.cL",._ ~ tr: vee ce un rPce'.tor o·iiáceo, como fué 

uefinido '1úl' a.1-!u.:,as de lha t..erieH t:~trL.ctur::1.-actiYidau Cl!! 

teE present<:ido, e:. uotle del ED 51 nor naloxonn ocur)'."irá -

en un ran~o uo d.osia r:!ntre 30 y JOO mc~/kg. Si ai¡:i;nificrtn

temente: d..;sis rnw1ores son req1.,c1•itivu, entoncc.s en hecho -

¡iue1~c hnbt.!r inten)!'etr·.ciones ~lter1·2.tiv .. :.s. Primero, pus-de 

S•-!r •¡ue t.nles al tt.s dosis revelen tn ja nfinidn.d interacci_Q. 

r.al de .!_a :.a.Loxona e. lo::.: rcc 11:)tOrt.>S 11 o .• üúceos 11 Uietintos a 

lvf. 3ul..ti9c.s c:.8 rect:;.'tur_:; :;;¡l{~Ct:os mu y .iolta :;or los CU.§: 

le:; :~;J. mcst.cauo muy (-:.J. t~ <.:1fJ.nh:t..d • .e~to no dría ser en he-• 

cho t:n ~nta ·;or.1.is:no .!'eCt:}itor. Si embrgo, es cu~otional:J..e -

que tEl i!H(·cacci6c u.:,l rr:cc;,tor podría ser LF·si.C:,!1ado co~.io 

~:e c . .r<.:.Ct•·r 0·;1(cc.:o. Er. el c::·.so .ue tale:..; e _ta;;-; dosis Hean 

ru mayor clQridad, definir las cHract•.r:Ísticas fcr::.Ecol6g.!:, 

caR del efecto J.e ln naloxna. Así, he sitl.o:.:sugeridQ, C1Ue a 

l;j.ltr-·;~ 1'08is lt· nnlJ/:•jnG. -:JUcde actuar como a.ntagoniste '1ABA 

Altns dosis e naloxona "reducen t< 1nto efectos bioquímicoo 
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(cambios en el ;¡¡.;p cíclico cerel::elar) co:no fisiolÓ'':icos --

(c.;nvulsiones), semejando e,quellos producidos oor am&eoni~ 

te.s ·.iAPA. Ade:n~s, in vitro la naloxona ha r:iostrado ries'.)la-

zar al 3H-GAhA en estudios de unión, Si üS creído que la nn 

loxona ;,iroduce estos efectos 1JOr ur.a [:.Cción uo tre rcceTJto-

re:s cuyu.s cr.racterísticas semejan aquellar; activados nor la 

naloxona a bajas concentraciones, esto nuede ser imoortante 

si la actividc.d de otros &r..taeoni.;tas, e.~., naltrexona, en 

estos receptores t&mbien semejan HUs actividadE:s a a 11uellos 

et.ros rece¿to!'e:s mejor definido::. Si otros antr~3oniutas --

OIJiáceos diferentes estructuralmen:e, :iur:den mostrar tener 

su en,ectro tradicional de actividad, entonces es menos pr~ 

table que la nctividuri del :irimer anta~onistr~ f'ué "r.on opi!! 

ceo 11 • 

.?:>cría si::r notauo que un anta.eoniamo fisiol6:.;ico es tam-

bien lJOsitle, e.g., los ane~;tésicos eeneralef:I y la nalox.Jnn 

puetien ~cti...ar sobre sistemas ciife.centes totalmente, cuyas -

fü:lcione,, son totalmente opue:;tas, Así, las endorfinos y G!l 

I:A tienen ')Oderouoo Gf ,,et os inhi l:i torios so tre la actividad 

ne>Jror.al :el SNC, El antagonismo de sus l'Ccioner; nor ult>c:; 

o 't::jas co:L'o11t:::•aciones c!.e naloxona, re:::¡iectiv~::iente, po--

drÍa servil'" pura 01'.}oncrse a los efectos de1resivos de los -

anestésicos ~enerales. Prescincdendo ;.:e si estus efe;ctos de 

la naloxona están relacionadoe a una interacción de un re-

cept 1r opiáceo o no, definir los efectos ele los ~nest~sicos 

generales COMO de uni6n opiácea es otviP.!n.::nte sin sentido. 

Un efecto primario ue los opiáce0s 1;S .La ara :;esia. Bl h,!1 
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cho ue que los anestésicos :Zer.ert.les t&les como !)entobrtrbi

tal y halotur10 son creÍt:os s8r :¡clreS hnal.;i:ésicos, art?;UJnen

ta fuertc:1úe!11:e en cuntra de que estos l~&r:ntes ejersan efec

tos si<:,nificantes sotre los receptores opiáceos. ~.:_.·tn:nbien 

verdadero que tanto los opiá·.'!Lus como lo~: <.rnestésicos ~tJne

r&les tienen -,roniedades sedantes, Así, uno :;resume: que las 

conuccuencias meúidns, i.e., ;lérdida •jel reflejo ue endere

zamiento como fué medido por Kra.ynack y Gintauras, puede r~ 

flejar una consecL:encir~ cm·1ún .. :e los o.lió.ceos y los c..r.esté

sicoa r;enerc.les (6). 

LllCALIZACluN JJJ:: LOS Rt:Gll."'fúHJ::S O?IACB0S 

Utilizanc.o técnicHs de autorro.úio.~ral'Ía y métodos de ensE; 

.YO '!)ara medir la w1ión de loH anol.~ésicoo .1t.:rcóti(!os marc:.:i

dos al recar.tor opiáceo, :.::e hhn lvc;~lizaüc las lrtat.: .. el -

sist mu nervioso que posee:-:in r1.:ce9tures ::yiü\ceos. Loo recc_E 

tores o~iác..::oa , ::.>tá!'i pr· :Je:1tes en te.don los vert•:Lr2dos, if 

cluy~n.do al hom"tro. flio sr: han 8ncontr<.~uo recc>torr;o o:-iiá---

Los receptores oniáceos e.:t6n distri tuidos en áreas del -

sistema ner'tioso que e::Jtán est!'eCht:.mente rele.cion¡;_~as con -

la _:1ercepción i~el o1olor, .:-onuuc'tu emocional, control neuro-

endocrino y otrc4s ft.r.ciJnes que son alter:-;, <.·s con la admi-

nistr.J.ción ue nn.rc6ticos. La analees1[!. inch.cida 10r los ··-

anal8&sicos nnrc6ticos es, en ryarte, mediana a nivel 3Unra

espinal y 8stú rrla.cionarJa con la nlt.eraci6n ue la nercep-

ci6n del dolor. Sir, emkr['o, se hR ' omostrado exnerimental-
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mente que loa 09iáceos pueden producir analgesia u nivel de 

la m~dule esninal. De hecho, la nri~era estaci6n de re.levo 

de la información áel dolor se integra " nivel de la suba-

taneia gelatinosa, en las capas I y II de la sutetEncia 

gris de las aeta2 1·01 .. :.-:iales Ue la médul2. r:s::iinn.l. 

En este sitio se conce:1tr& una f!r; n cantidad Je r9cepto-

res opiáceo a y e neuronns ric,· s en onceL:.lina. En el t[;.llo 

ceretral, se han localizado rece~tores opiáceos en la suls

tancia eelatinosa üel tracto ·~::.pinnl y núi.:loo del tri'.!,é:~:ino 

en donde: participan en la ~.lerce¡:ición del dolor loc.:-tlizndo -

en la cabeza, cnra y miemt:roa suneriores, En el núcleo del 

haz solitario, núcleo CV!;;isural y núolco .;,,::1tieuo; tienen -

que ver con loe reflejos vago.les, de!Jrc::ii6n rr~spiratoria, 

supresión 1e la tos, hi!Jotcnsién ortostáti.cr: e inhitici6n 

de ln aecreci6n g/.'.;itrica. L~s r· co:)tores localü-'.n.clof~ en el 

área postrem.:: p.:- rtici:cun 8n el cte:::nrrollo ·· <: r.fiu~ea y vómi

to. En el locus coeruleus y en el sistema lÍr:ilico (::1;~ir-dnl:::. 

cuerpo P.strindo i-: hir,otálomo) ts e:-1 f!rcn f~n la seffl'm "1<=1r _ce 

loe narr.6ticos alteran el cor:iportamiento er.loci'_,nal e i~~du-

cer, euforia. A nivel del c.1.iencéfalo lon r.,cf;;-:t~r(:s oyiáceos 

están loco.lizadus en el infundílulo de lR hin~fisis, en U.on

de lJs opiáceos inducen la secreción de hcnnon~ ar,tidiuréti 

cu.. L:. po.rte media y 11.:.tcr::.l úel 1.é.lamo es "~·trJ :3it1c úf.:nsg 

mente po"tlad.o de rcceµtort.:o OIJilce...is en úonQe se inte~rn -

túmbien la ~ercepei6n del dolor. En telencéfalo "ª encuen-

tra una alta concentraci6n de recept:res opiáceos en el nú

cleo caudado, putamen, (\lol:us nallidtts y núcleo acumlens, -
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si ti os en lo" cuales se cree, que loa narc6ticoe, generan1Ct;'J' 
el desarrollo de rí.:;idez motora. Fuera del ·::istC!!11e. ncrvioao, 

ul~nas especies uoseesn receptores oniáceos en el a narato 

·.'.astrointestinal (como el Íleon de colayo) o en otro' teji

dos cJmo el vas def erens tlel rat6n, 

Los estudios histoqlAÍmicos y ue fr<.ccionamic:nto BUbcelu-

lnr han ueteruinado f!Ue loe; receptores 0'9i~ceoa se: encuen-

tr"n en la frc.cci6n sina~tos6mica (la frncci6n que contien" 

La.3 :ner:itr;-.. nP-s celulares) lo cu<-l ano.va su ¿a9el funcional -

como roce!Jtor. 

EIOGENESIS DE LOS RECEPTORES OPIACEOS 

A trav6s de los estudios do crecimiento y desarrollo de -

los receptores opiáceos en el corol:ro de rata, se ha deter

mi:cado que los receptores opiáceos en el cerebro fetal pue

den ser detecte.dos después de la tercera semnna de gesta--

ci6n, El nú:nero U.e receptC.Jres é;.Ument.a con lR. edad, como lo 

muestrr.. en aurrH:nto en el número úe si ti os uni6n pura los -

narc61·icos marcudos y no dcuende de un c..,.mbio en el grado -

de afinidad nara los rece~tores. El número Ue recentares 

O!JÜ~ceos en el cerc'tro en aesarrollo se duplica hastfa 16 v~ 

ces entre el nacimiento y lfa etapa ndul ta. Le. distri buci6n 

re¡;ional de los receptores oniáceos en el cercl.ro en desa-

rrollo y en el cerel:ro r,dulto es semejante. Resultados simi 

lares no h~n observado por otros investig&dores utilizando 

diferentes especies anime.les. 
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CLASIPICAClúN DEL RECEPTúR OPIACEO 

Sobre la buse de las acciones farmncol6eicao en el hombre 

y animales lie experimentaci6n, 1.:artín y col. han postulado 

la existencia de tres subespecies de receptores para los -

opiáceos, llamar.os mu, kapoa y uigma (Tabla II). Dentro de 

este m~rco, el receptor mu participa en la producción de -

.analgesia supraeay.iinal, la r1epresi6n respirutoria, la eufo

ria y la dependencia física.. AlCUJ1A.S dl'.'08HS pueden tener -

trunbien actividad en los receptores kappa, que al ser acti

v.:\dos inducen analgesia espinal, miosis y sednci6n. La ac-

ción de los agoniatua de los recentares kappa sobre la ftm~ 

ción respiratoria no se ha estudiado en profundidad¡ pero -

los kappa aeoniatas nalorfina y pentazocina causan lU1 grado 

modesto de depresión respiratoria. La droga etilketoxiclns~ 

cina parece ser tm agonista selectivo de los receptores ka

pna y actúa en sitios espinales y aupraespinnles, Atm no se 

conoce en qu6 medida loa sitios supraespinales intervienen 

en su actividad annlg6sica en el hombre. La activación de -

los receptores sigma causa disforia y nlucinEcionee, as! e~ 

mo efectos estimu1storioe de la respiración y vaeomotoree. 

Como todas las ~cciones della oniáceos conocidos no pueden 

explicar no pueden explicarse dentro de este modelo, es no~ 

sible que se identifiquen otras subespecies de r~ceptores. 

Un receptor diferente del mu, llrunndo delta, se ha descrito 

en el conducto deferente del ratón (Lord y col. 1977, Tabla 

~o. III), su relaci6n con los receptores kappa y sigma tod!! 

·1ía no está aclarada, Casi todos los opiáceoo y sus antago

nistas oarecen tener afinidbdfcdes diferentes po1· los dife-

rentes receptores. 
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TABLA II. Resumen de las acciones d• agonistas, antago

niotas y i:'.gonistnu-cuitagonistas prototioos en subtioos 

.hiyotét~cos de los receptores para los opiáceos. 

TIPOS DE RECEFTüR3S 

COMPUESTO V.U KAPPA SIG!•'.A 

1 •. orfina ,\g Ag 

Naloxona Ant Ant Ant 

Pentazocina Ant Ag Ag 

Nalorfina Ant pAg Ag 

Buprenorfina pAg 

'Propiram pAg 

N-alilnormetazocilla Ant Ag 

TABLA III. Clasifica.ci6n Lle loa receptores opiáceoo, 

Designación Potencia en serie NaJ.oxona Ke Desv,-Na 

Mu BE MOR ME 1-3 ro. 20-100 

Delta LE ME EE léOR 20-40nlic 5-20 

Kaooa No definida 6-l2nM -5 
Sif..,'llla No definida ? -5 

Notar que aunque Beta-endorfina (EE) es una muy potente 

agonista mu, requiere 10 veces más naloxona nara revertir 

su acci6n en el vaso oeferente del rat6n que la morfina -

(!,;oR). Ta.mbien el potente agonista delta metionina-encef_!!; 

lina (MET) y leucina-encefalina (LE} se comportan co:r.o ti_ 

picos agonistas mu en el Íleo ue cobayo con resp&cto al -
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antagonismo de la naloxona, 

La desviación ne souio es una medida de oisminuci6n de la 

uni6n con el receptor, que ocurre cu~ndo es medida en un m~ 

dio conteniendo sodio comparauo con el sodio libre. Los ae:.Q. 

nistas ka99a ostán repreoentndos 11or los compucotos de la -

clase ketoxiclazocina, Los llamados liJ!antes sigma tales c2 

mo nalorfina, todos tienen al¡rl~n grudo de actividad antago

nistP.1 así como alucinog6nica (1,8), 

La aparente pluraridad de los receptores está acompafulda -

oor considerable proliferación do ligantea enaógenoa (Figu

ra No, 7), . 

A+l 
RECEPTOR l 

! 
R l. 

REAOTIVIDAD Y PLAS1'ICIDAll 
DE LOS RECEPTORES 

Al2 A~3 A-; A~2 A 3 
RECEPTOR 2 RECEPTOR 3 RECEPTOR llf"' 

1 ! ! 
R 2 R 3 R l 

A( A( 
RECB:'TOR l RECEPTOR 2 

~Rl/ 
Figura No, 7 
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Sin embargo esto no significa que arroje suficiente luz -

sobre la clasificación de los tinos·de recentares. En el -

presente es imposible asignar una actividad fioiol6gica pa~ 

ticulnr sobre las bases de la afinidad rie li5antea p~rn un 

receptor ~ specífico. Una com!jaro.ci6n con lu.s catecolamina.s 

e~ instructivh en eote rtapecto, por ejemplo la relativa PB. 

~encia de la adrenalina co1;1;:l1:1r,;::.da con la noraC.renalína, no 

da indicaci6n del. respectivo papel de estao uminas en ale;u

na situación fisiol6gic<.. ~urticular, b'n este caso phrticu-

lar, la genernlmciYte menos potente norndrenulina sirve n 

una funci6n nem•otr:_-'tnsmisora, mientrus que la adrenolinn 

tiene un papel hormonal. Tomnndo esta compG.ra.ci6n, oe cona,i 

derar:fo, extremadumente improbable que un receptor interac-

túe específicamente con un lirrando. Así, en algunos sitios 

específicos del recoptor mu .1.a beta-c:idorfina puede actuar 

normalmente como mediador, mientras que en otros sitios mu, 

la metionina-encefu.lina puede ser el mediador n"tunl (8). 



Los rece!>tores opiáceos pueden ser clasificad·:s .Y locali

zados :.:ior técnicas fé.rmacol6~ic&.s claáicas, incluy1..ndo mod_!! 

laci6n "''>Onist'' de eventos fisiol6 ;icos y el uso ue antr.1:>;0-

nistas estt:reogelectivos, o µar técnic~~s : e uni6n al recep

t:Jr utili~.:::.ncto ligando.s rhdiornarcar.os. LüA ensa·¡oa fl~r.nhco

l6.~icos sueieren U.'1U .iistrituci6n é1i::iplia (11rü.la.s IV y v, fi 
gura No. 8). 

TAbLA IV, Inhi tici6n ue lu lit•,rac16n ae neurotrc.narnioo-

res -por vµioictes en diversos sitios periféricos. 

Sitio Nouratransmisar !leceptor ouiá 
ceo ~1rcdo111in. 

Ileon de cobayo 
Ileon de conejo 
lleon de rat6n Acetilcolina 
Atrio de conejo 
Gánglio simoática 

h'.embrana nicti t8nt0 
de gato 

'laso de fe :·ente de ratón 
Vaso referente de rata Noradrenalina 
Vaso deferente de conejo 
Arteria ótica ue conejo 
Nervio esplénico 
Taenia del ciego de coba-

yo. No illentificc do 
Colon de r&ta 

mu 
(úelta) 
(uelt&) 

mu 
(delta) 

(delta) 
(delta) 

(mu l 
(mu) 

(delta) 
(delta) 
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TABLA V. Efectos µoriféricos e: e opiácP.os o iufotidos 

opioides. 

Sitio 

Rst6mugo de ratú 

Páncreu s t!X..; crino 
de r.erro 

Corteza adrennl 

Médula adrenal 

Adipositos 

Riñ6n 

Células de neuro
blastoma/glioma 

Efecto opiáceo mediado 

lnhite la lileración de soma-
tostatin2., 
Inhibe :U.:. PGE 1 °1ue estimula -
la actividad. Ue adenilciclam.1 
y tranJfereEcia 1• e agua. 

limite la secreción de biearb_2 
nato, ªE"llª y t;-nzi1'.1ao evocada -
por "ecreci6n o acidificnci6n 
duodenal. 

Incrementa la producci6n C:e -
corticosteranr.. 

Inhibe la lileraci6n de catec_2 
laminas. 

Incrementa le. Pctividc.d de fo_!! 
fofruotQali.1maa. 

Disminuyo la activiaad de fo_!! 
t'ohexotn:nuomcrusa, 

Incre:nenta la lip6lisis (no -
bloqueado por naloxona), 

Disminuye la activid&d de orrtj, 
·cina descarboxilasa. 

Inhibe la adenilciclasa, 

Disminuye el A!{;P dependiente -
de las proteinasas, 

Disminuye la síntesia de ean-
gli6sidos y de las, glucoproteí 
nas de la merabr~na, 
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tlJ,------------

Figura No. 8 

Distriluci6n úe p6~ti,Jos ooioiñe.·, periféricos. Las neuro

nas irununoreactivas p&recidas c. lao e:'.Cr.:!fnlin~rgicaa aparen 

temente sur~en d+-~ la m~dula enpinal e inervan células gc.n-

<;lionares y médula ad renal vía las raíces ventrales, estas 

neuronas están tambien presentes en el nervio vago (V), grá 

!1Ulos cromafines, páncreas y tracto gastrointestinal, (ce) 

cuerpo cf>rotídeo, 16tulo posterior de la pituita!'ia. 

En el presente los rece,1tores mu y delth es lo subcl&sifi 

!'1Ci6n 11<ás ampliamente aceptada (figura No. 9), 
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La eviaenciú para un tercer opiáceo (kappa) receptor en 

menos cor.cluyente, a.w1u.ue los agoniett.c kú!Joa, thles coi!lo -

etilketoxiclazocina son potrt.:1!:ente ant~:gonizndos por ru1.tí.:.1CO 

nist!is opiáceos en el íleon de col:ü)'O y v~so deferente del 

ra.t6n. Sin emtargo, los Gstudioe de tni6n indicQn qun los -

lieantes del mu-recer)tor comn1te-n l.ien por los sitioG ce -

uni6n clo alta s.finidé~d de JH-etilkEtoxicls;~ocina y vice vez: 

aa. En el présente, el rece·•tor ~:nppo ;iropuesto nuede sola

mente ser definido co:3o siendo hlEO :n~nos sens1lle ~ la na-

loxona e interactuar con lL:~"nte:) t!Ue :10 parecer. ~;0;::r sulst~ 

tuidos por los u¿:onist<.i.s mu, en <:::.nimales ::iorfino ocpcndien

tes. Hay una la ja afinidad a loo ui i.iiou de uni6n yaro. etil 

kctoxiclazociITu. que es insensib.te n loe lit~,r~tea mu y aeltu, 

pero ln relevancia de esto todavía uete ser Ut'Jter.riinudo. 

En el rJresentc, se cree convt:niente definir ul recr:ptor -

opiáceo en términos tle una de düS!:urtes de lu Cl al algo es

tá dividido; lo cual media una respuesta far:nacol6gic<- •:ue 

puede ser estereoselect1vu1r.ente anta.e::oni.:-·-auu ;·or naloxona. 

Así, los recent0res mu y !ielt~ son ooi~ccJs pur definici6n, 

aunque esto ~iuede ner cn~~~ñoso ya que la morfina y muchos .... 

de sus congéneres no son del tn aeonif:;tao. La <liferenciaci6n 

entre estos ri;:ceptorr.;s !)Uede ser algo análogo D los adreno

ceptores alfrt 1 y alf..1 2. Si como en la fieura sieuiente n_Q 

sotros representnmon al receptor opiáceo corno w10 continuo, 

aun4ue ellos podrían Sür mscromoléculns enteramente nepara

das, ento11ces nosotros podemos renresentnr al lige.nte espe

cífico corno se muestr<-· 



- 43 -

;.:u ilelk 

HT A-BiHJJRJ.'l ¡.;. 

Lt:U-EliCWALlJ;A 
-----------·~-~-=-=-~-,-,--,--,o-="C=c=~_-_~_-___ ~_-_~_-. 

Ei)tos extremos tie ?.ctividad o nelectividPd tisular ae pu_g 

ue de'tl:ir e. que nuestr'.'Js l\ntue;or.i~tu.s '!"lresenter: son inefecti 

vos y no 9ueJen &er c:asific8dGs CJ~lo opi6ce)s. A0icional -

tt':finici6r~ de los ti'.1JS de rG-CE:~itor será sula:::iente uetermi

nGdú inc.;qu.iv,oc&.l:lemer ... te por el desarrollo de antngonistns -

:nás csnecíficos, 
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