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O I N O R F I N A S 

En la última década se han integrado múltiples conceptos 

respecto al conocimiento de las substancias opioides endóge
nas. Estas substancias en términos generales se han caracter! 
zado por tener una conducta morfinoagonista y se han agrupa
do en tres familias, atendiendo al precursor que las origina. 

Los precursores que hemos mencionado son la proopiomelanoort! 

na (POMC), la proencefalina A (Pro-enk A) y la proencefalina 
B (Pro-enk B) a la que algunos autores llaman prodinorfina. 
La proopiomelanocortina genera la hormona corticoestimulante 
y la beta-lipotrofina,ésta última es precursora de las endor
finas alfa, beta y gama. La proencefalina B genera a la dinar 
fina A (1-17), la cual a su vez en forma natural es capáz de 
generar a la dinorfina A (1-8), dinorfina B (1-13) y a las 
neoendorfinas alfa y beta 1-3. 

Conviene mencionar que endorfinas, encefalinas y dinorfinas 

son tres familias de péptidos opioides endógenos perfectame~ 
te identificadas hasta éste momento y sus diferenci no son 
sólo de origen sino de conducta, Si bien todos son cadenas de 
péptidos, debemos decir que las encefalinas son los fragmen

tos más pequeños y de menor peso molecular (pentapéptidos), 
en tanto que la dinorfina A (1-17) es un compuesto que está 

en el orden de los tridecapéptidos, cuya fragmentación natu
ral origina a dinorfina A (1-8) y dinorfina B (1-13), las 
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endorfinas corresponden a cadenas polipept!dicas. Debemos 
enfatizar que las dinorfinas contienen en su molécula una 

leuci a-encefalina. Tanto las endorfinas corno las encefalinas 
se caracterizan por una actividad agonista de los receptores 
mu y delta, siendo las encefalinas además poseedoras de una 
débil actividad agonista kapa, en cambio a las dinorfinas se 
les reconoce una enérgica actividad agonista kapa con débil 
agonismo delta2 • Sirva lo anterior para ubicarnos dentro de 

ésta revisión bibliográfica en el análisis de la familia de 
las dinorfinas. 

Goldstein y Cox4•5 demostraron en 1975 por primera vez activ! 
dsd opioide en extractos pituitarios atribuyendola a beta -
endorfina, pero un componente de estos extractos pituitarios 
tenia propiedades distintas. Este componente fué finalmente 
aislado y parcialmente caracterizado por Goldstein y co1s6 en 

1979 denominnandolo dinorfina, tornando la ra!z griega "Din" 
que denota dinamismo y potencia, seguida de la palabra orfina 
que habla de su parentesco con la morfina. Este nuevo péptido 
hipoficiario tiene propiedades completamente distintas a las 
de beta-endorf ina de entre los cueles sobresale su mayor act! 
vidad biológicamás potente, más duradera, menos lobil a su 
destrucción con bromuro de cianógeno, a demás de ser más re
sistente al antngonismo con nnloxona; por estos razones se 

di6 cuenta que tenía en sus manos una substancia end6gena de 

origen péptido, morfina-agonista, básicamente kapa y con act! 
viciad biológica superior a la reconocida a los op!des hs0tb 
el momento identificados. La primiera dinorfina aislada por 
este grupo de investigadores fué la dinorfina 8(1-13), sin 
embargo, esta procede de la dlnorf!na A (1-17), sucediendo lo 

mismo con la dinorfina A (1-8) 4 . Debernos mencionar que la 

fragmentacion de estas substancias por métodos de laborato
rio produce compuestos con mayor o menor grado de actividad 
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biológica hasta el fragmento (1-5) y por abajo de este no hay 

actividad biológica. 

Por otra parte, Kakidani y cols 7 en 1982 describen un compue~ 
to de 256 aminoácidos, denominándolo pre-pro-encefalina B el 

cual es precursor de proencefalina B sugiriendo la existen

cia de un nuevo péptido, denominándolo dinorfina B 29 (leumor 
fina) misma que en estudios posteriores además de corroborar

se su existencia, demostró ser biológicamente activa 8 • Poste
riormente Lakshmi y Goldstein9• 1º en 1985 y 1986 comprobaron 

que mediante un proceso de actividad tiol-proteasa, la dinor

fina B 29 origina a la dinorfina B (rinorfina). Cabe mencio

nar que se ha descrito otr• dinorfina aislada de pituitaria 

porcina por Pischli y cols 11 , denominada dinorfina 32 que co~ 
tiene en su secuencia dinorf ina A en su amino terminal ser,ui
da de Ja secuencia de dinorfina B. Goldstein y ílarret 12 han 

desarrollado ya un anticuerpo que reconoce específicamente a 

la dinorfina 32 con muy baja selectividad cruzada con la di

norfina A y B, las implicaciones de éstos descubrimientos son 
actualmente motivo de estudio. 

En términos generales las dinorfinas identificadas tienen una 
conducta kapa agonista y por esta razon antes de entrar en 

detalle respecto a sus propiedades debemos referirnos a las 
moléculas estéreoespec!ficas a morfinicos situadas en membra
nas celulares de diversas células nerviosas a las cuales se 

les conoce actualmente como receptores opioides. 

Mucho se ha escrito respecto a los receptores opiáceos, sin 

embargo el trabajo más descriptivo y sintético del cual ten~ 

mos conocimiento sobre éEte tó"lco es el de Martin13 que has

ta el momento actual nos describe la existencia de cinco re

ceptores: mu, kapa, sic~a, delta y épsilon, Refiriendo a las 

substancias agonistas exógenas y endógenas prototipo de cada 
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uno de ellos, teniendo que para los receptores mu son fenta
nyl1 morfina y beta-endorfina; para los kapa ketociclazocina, 
etilketazocina y dinorfina. Respecto a los receptores sigma, 

estos han sido subdivididos en sigma 1 y sigma 2 en virtud de 

que su agonismo o antagonismo producen resultados diferentes 
entre si, el agonista exógeno de los sigma 1 es la ciclazoci

na y aún no se le ha identificado una substancia endógena 
agonista. Losa agonistas exógenos de los receptores sigma 2 

son N-alil-nor-metazocina,fenilciclidina y ketamina, al igual 

que los receptores sigma 1 aún no se conoce su substancia en
dógena agonista. Los receptores delta tienen como substancias 

endógenas agonistas a las dos encefa inas y a la beta-endor
fina, sin embargo, no se conoce una substancia exógena que 

produzca un agonismo selectivo sobre estos. Los receptores 
épsilon al igual que los anteriores no son ocupados selectiv~ 
mente por alguna substancia exógena conocida, sin embargo los 
endorfin s en general son sus agonistas. 

El antagonista tipo de todos los receptores hasta ahora men
cionados es la naloxona y las células en que han sido identi
ficados estos receptores corresponden básicamente al sistema 
nervioso. 

Con respecto al tema que nos ocupa, deseamos mencionar los 
efectos farmacológicos que produce el agonismo kapa ya que es 
el sitio de acción de las dinorfinas; analgesia espinal,mio
sis, sedación, depresión cardiovascular, catatonia y rigidéz 

torácica. 

Desde el punto de vista supresión del dolor quizás nos inter~ 
se más el análisis de su propiedad agonista kapa a nivel de 

médula espinal y su posible aplicación clínica en el trata
miento del dolor quirúrgico o de otra etiología. 
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Goldstein 6 refiere que la dinorfina (1-13) es 50 veces más 

potente que la beta-endorfina en la preparación del íleo de 
cuyos; en esta misma preparación es 700 veces más potente que 

leucina-encefalina y 200 veceas más potente que normorfina. 
Wen14 basado en estos reportes practicó un estudio comparati
vo en siete pacientes con dolor crónico administrando beta
endorfina o dinorfina y solución salina. Ambos péptidos fue

ron efectivos para la supresión del dolor mostrando que la 
dinorfina tiene un tiempo de analgesia de aproximádamente el 
doble que beta-endorfina (4 y 8 hrs respectivamente) adminis
trada intratecalmente en humanos, Por otro lado, Hen15 reali

za un estudio en el que muestra que la dinorfina (1-13) admi
nistrada intracerebroventricularmente (ICV) a ratas previa
mente analgesiadas con morfina causa un efecto antagonista. 

Por el contrario, la administración intratecal de dosis sub
analgésicas de una combinación dinorfina-morfina (1/8 y 1/3 
respectivamente respecto a los dosis necesarias para lograr 

efecto analggésico por separado) mostró un marcado efecto 
analgésico. Estos resultados muestran en forma consistente 
que la dinorfina (1-13) y la morfina actGan en diferentes 
receptores resultando un efecto sinérgico. El autor también 
seftala la observación de que dosis analgésicas de dinorfina 
intratecal pueden producir alteraciones motoras. Sheng y Gol
dstein16 realizaron un estudio con dinorfina B intratecal 
encontrando efectividad anelgésica, y al igual que Ren repor
tan la resistencia de la dinorfina a la reversión por naloxo

na. Millan17relacionó en ratas las concentraciones de dinor
fina A (1-17) a nivel de médula espinal con el dolor agudo 
y crónico causado por artritis, logrando establecer que ante 
la presencia de dolor se incrementa la concentración de ésta 

substancia endógena con un esquema de distribución regional. 
Finalmente, para terminar con los aspectos relacionados con 
el dolor, es de interés mencionar que Tozawa18 demostró la 

presencia de dinorfina 1-17 y 1-13 en l!quido cefalorraquldeo 
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humano y Pongdhana 19 observ6 cambios en la concentración de 

dinorfina en corteza cerebral de ratas posterior a la admini~
traci6n de ketamina, 

Otro aspecto trascendente de las dlnorfinas es la implicacion 
que estos compuestos tienen sobre el equilibrio hemodinámico. 

Se ha descubierto que la dinorflna A posee un potente efecto 
depresor cuando se administra en la reglón hlpotallmica anter2 

lateral de la rata teniendo una participación en el control 

cardiovascular. En el hombre, el hecho de que la administra

ción de naloxona tenga un efecto benlfico en el estado de sh2 
ck agudo, sugiere que los opioides endógenos jueean un papel 
importante en la regulación de l3s respuestas vasculares, Por 

otro lado, se ha establecido que la vasopreslna es rlpidamen

te liberada por la neurohipófisls de la rnta durante la hemo

rragia, aunado a que dinorfina tiene uno locallz•clón semejoº 
te a los plptidos relacionados con vasopreslna en el slste~a 

hipotálamo hipófisis, todo parece indicar que los derivados 

de prodinorfina son almacenados en las mismas vesículas ne11r2 

secretoras que contienen vasopresina y presumiblemente se li

beran juntas20 Xie 21 en una investignción realizada en ratas 

demostró que lo dinorfina aumento su concentración a nivel de 

médula espino! con la administración intratecal de clonidina 
(Catapresan) produciendo bradicardio, hipotensión y disminu

ción de las descareas nerviosas simpáticos, situación que su

giere que la dinorf ina es un mediador para lograr el efecto 
terapéutico de lo clonidina. Seguramente este efecto es simi

lar en el hombre, sin embarco estár. pendientes estudios en 

humanos que demuestren un aumento similar de la dinorfina en 

pacientes hipertensos trotados con clonidina. Por otro lado, 

en un estudio llevado a cabo por Chang22 en donde a partir de 

reportes localización de receptores cploides en pulmó~, real! 
za una investigación encaminads a determinor si sulfato de 
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morfina (mu), leucina-encefalina (delta), dinorfina (kapa) 
y naloxonb afectan la vasoreactividad de la circulaci6n pulm2 
nar, as1 como la acci6n de los preservativos metil y propilp~ 

raben contenidos en la preparación comercial de naloxona (NaI 

canti), Este autor encontr6 que los agonistas opioides no ti~ 
nen efectos inmediatos sobre la circulación pulmonar, que la 
naloxona produce una marcada vasodilatación durante la vaso
constricción pulmonar producida por hipoxia, pero la naloxo
na pura (sin preservativo) no tuvo ningún efecto, llegando a 
la conclusi6n de que los responsables de los efectos vasodil~ 
tadores son los preservativos metil y propilparaben, y que 

los agonistas. y antagonistas opioides no afectan la vasorreas 
tividad de la circulaculación pulmonar y los efectos vasodil~ 
tadores deben explicarse por otro mecanismo. 

Otro aspecto interesante de las dlnorfinas es el estudiado 
porBaskin y cols 23• 24 respecto a la participación de éstas 
en los procesos embólicos cerebrales, Mediante la oclusión de 
la arteria cerebral media en g~tos demostró que se inducen 
cambios en los receptores opioides y en el sistema captador 
de dopamina, y que el tratamiento con dinorflna (1-13) puede 
revertir estos cambios prolongando significativamente la so
brevlvencia, demostrando un efecto protector de la dinorfina 
(1-13) en la isquemia cerebral, por lo que estudios posterio
res seguramente darán un uso cl!nico en el accidente vascular 
cerebral humano. 

Las dinorfinas juegan un papel respecto a la actividad motora 
como paralisis, tono muscular, marcha y equilibrio ortostátl
co entendlendose que la dinorfina se encuentra normalmente en 

estructuras subcortlcales relacionadas con éstas funciones ( 
substancia nlgra y cuerpo estriado) Interactuando con neuro
transmisores como9 dopamina y GABA 25- 27 . Selzinger encontr6 
en un estudio postmortem de pacientes con enfermedad de Hun

tintong una reducción significativa de la concentración de d! 
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norfina A (1-8) en el núcleo caudado, putamen, globus palli

dus externo y substancia nigra, asi mismo reducción en los 
niveles de metionina-encefalina. Estos datos indican que los 
sistemas péptidos opioides prodinorfina y proencefalina están 
afectados en los ganglios basales en la enfermedad de Hunting 
ton. Sin embargo, es interesante senalar que en la enferme
dad de Parkinson no se encontró disminución de dinorfinas en 
áreas mesencefálicas, cuerpo estriado, substancia nigra y gl9 
bus pallidus29. 

Se ha expresado, que la dinorfina está presente a la vez que 
en hipófisis también en hipotálamo teniendo un papel destaca
do en la producción y liberación tanto de factores hipotalá

micos como de hormonas hipofisiarias y en forma indirecta 

sobre la actividad de las glindulas end6crinas perif6ricas y 

el recientemente denominado sistema end6crino difuso; de tal 
forma que este asunto abre abundantes espectativas de lnvestl 
gación cuyas aportaciones a la clínica en anestesiologla se
rán de grap valor sobre todo a lo referente a glándula supra
rrena130-37. 

Quizós un asunto trascendente de la actividad de dinorfina 
sobre el sistema endócrino sen el relacionado con la sensa
ción de hambre y sed. Blake y Morleey38 a partir de las obser 
vaciones de que los agonistas opiáceos estimulan la ingestión 
de alimentos, efectuaron un estudio con ratas administrando 
ICV agonistas opioides mu, kapa y delta (DAGo', dinorfina (1-
17) y DSLET•• respectivamente) observando que los tres esti
mulan la ingesta de alimento y agua, siendo la dinorflna la 

que más estirnul6 la ingesta a menor dosis y DAGO mostró ser 
más efectiva que DSLET para aumentar la ingesta de agua esta
bleciendo una disociación en la estimulación de ingesta de 

• (D-ala 2¿MePhe4 , Gly-ol5)enkeghalin. 
•• (O-ser ,leu5 )enkephalln-thr • 
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alimento y agua. Los mismos autores39 en otro estudio hacen 

un mapeo en diferentes regiones con varios péptidos, estable

cien~o nuevamente que los distintos receptores contribuyen a 

la regulación de la ingesta en distintas §reas cerebrales ob

servando que la dinorfina A fué la mis efectiva para estimu

lar la lngesta de alimento y beta-endorfina m5s efectiva que 

DADLE
1 

para estimular la ingesta de agua. Hoskins y Ho 40 rea

lizan un estudio con ratas obesas y normales administrando en 

forma aguda y crónica dinorfina periféricamente, no encentra~ 

do ningún efecto en los niveles de consumo, llegando a la 

conclYsión de que el efecto de la din0rfina en la ingestión 

de alimento, es mediado centralmente y no alterado por los 

efectos de dinorfina sobre la actividad en el tracto gastro

intestinal. A este respecto, Majeed 41 partiendo del hecho de 

que la administración de droeas liberadoras de serotonlna (fe~ 

fluramida) inducen un decremento de dinorfina duodenal de ra

tas; situación que podría significar que la liberación Intes

tinal del péptido con la consiguiente modificación de motili

dad y secresión puede jugar un papel en la sensación de ham

bre. Este autor concluye que dinorfina central (cerebro), es 

independiente de la periférica (intestino) que se regula por 

el sistema de serotonina. Estas cuestionen aún no están escl~ 

recidas. 

Se ha intentado establecer lo relación que tiene la dinorfina 

con la respuesta inmune 42 . Los péptidos oploides se encuen

tran en la circulación general pudiendo modular varias funcl2 

nes relacionadas con actividades microbicidas y citotóxlcas 

tales como la fagocitosis, quimiotaxJs y citotoxlcidad depen

diente de anticuerpos.Aún mas, se han caracterizado en forma 

preliminar receptores opiáceos en polimorfonucleares y macr2 

fagos humanos. Se ha encontrado que la respuesta a péptidos 

oploides endógenos circulantes puede ser exltotoria o inhibi

toria respecto a la función de las células sugiriendo que 

' D-Ala2,D-Leu5-enkephalin. 
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puede estar involucrado mis de un tipo de receptor. Prueba de 
esto es que la naloxona revierte los efect s en pruebas espe

cíficas con este tipo de células. Un ejemplo de esto es el 
mostrado por Bryant43, el cual realizó un experimento en ratas 

con tumor de Walker 256 encontrando que el tumor es produc
tor de dinorfina aún cuando no tiene receptores. Se sabe que 
diversos péptidos opioides endógenos estimulan el crecimien
to tumorar, y que este crecimiento es inhibido por la nalox2 
na. Se ha sugerido que puede deberse a que los péptidos opio! 
des endógenos influyen en el metabolismo, en la activ dad de 
la adenilciclasa, en la liberación da hormonas pituitarias (p 
ej. prolactina en tumores mamarios) y por estas acciones se 
puede favorecer el crecimiento del tumor, sin embargo, óryant 
ha investigado la ahabilidad de los opioides endógenos secre

tados por tumores en la supresión de la respuesta inmune con
tribuyendo significativamente en la supervivencia del tumor. 
Actualmente se investiga ampliamente sobre este importante ª! 
pecto. 

El presente trabajo no trata de agotar toda la información 
con respecto a las dinorfinas que como se ve es muy amplia 
y compleja, sino que tiene el solo objetivo de introducir al 
tema o los profesionales de la anesteiología, ya que estamos 
seguros que en un futuro cercano estas substancias tendrán 

una participación activa en el control del dolor y el manejo 
anestésico y los anestesiólogos debemos estar pendientes de 
la evolución de estos estudios. 
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