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INTRODUCCION

E1 descubrimiento de los péptidos opioides endfge-
nos fisioldgicos, 1lamado también endorfinas, tiene por
objetivo realizar un trabajo de investigacidn de gran--

des logros, para la fisiologfa, medicina y psiquiatrfa.

Este estudio bHiblijogr&fico se elabordé para propor-
cionar un conocimiento general de las endorfinas, desfa
vorablemente , 6stas son sustancias que tienen pogos - -
afios que se descubrieron, por lo cﬁa1 las fuentes de in
formacién son escasas, pero se hizo lo posible por reu-

nir 1o mis elemental y especfifico.

E1 principal objetivo de este estudio, es enfocar-
o 2 1a Odontologfia General, para un nuevo avance en el
campo odonteldgico, por una mayor superacidén del profe-

sionista.



CAPITULO I:

" GENERALIDADES ANATOMO-FISIOLOGIAS DEL EJE
HIPOTALAMICO-HIPOFISIARIOD. "



CAPITULO 1

" GENERALIDADES ANATOMO-FISIOLOGICAS DEL EJE -
HIPOTALAMICO-HIPOFISIARIO, "

A) .- ENCEFALO,-

En éste capitulo mencionarenmos algo de encéfalo, ya
que las endorfinas tienen actividad en el cerebro y en -
el cerebro ¥y en el extracto de 1a hipdfisis. Del cere--
bro se extrajeron, aislaron y caracterizaron dos penta--
péptides con actividad opioide, a éstos péptidos se les-
denominaron encefalinas., Esta observacidn estimuld el -
interés de la beta-lipotropina con la esperanza de encon
trar otros péptidos con actividad opioide, postericrmen-
te cabe mencionar que se demostrd que varias terminales-
C de la beta-lipotropina tenfan esta actividad, Estos -

poiipéptidos se denominaron endorfinas.

En este capftulo cabe mencionar el porqué de los --
puntos anatdmicos del encéfalo, hipGtalamo e hip6fisis, -
ya que las endorfinas estdn en relacién en cuante a joca

1izacidén y mecanismo de accién con dichos puntos. (4)

E1l encéfalo se halla formado, bdsicamente por dos -

porciones ovaladas, mds largas en sentido posterior que-



en el transversal, denominadas hemisferios cerebrales.
Cada hemisferio estd unido con el hemisferio opuesto -
por medio de una serie de estructuras nerviosas que, -
en conjunto reciben el nombre de formaciones interhe--
misféricas. De ellas la m&s importante debide a su --
tamafioc y a la extensa zona de unién que Ileva a cabo -

entre ambos hemisferios es el cuerpo calloso.

E1 encéfalo estd irrigado por dos pares de tron--
cos erteriales,las arterias cardtidas y las vertebra--
les. De un modo general, las ramas derivadas de las -
arterias vertebrales nutren la mitad posterior del en-
céfalo, incluyendo al cerebro posterior medio, mitad -
caudal del tdlamo, l1dbulos occipitales y porciones ba-

sales de los 16bulos temporales.

E1 encéfalo se divide en tres partes para su es-=

tudio:

1.- E1 cerebro anterior (PROSENCEFALD)
2.,- E1 cerebro medio {MESENCEFALOD )
3.- E1 cerebro posterior (ROMBENCEFALO) (10)

E1 cerebro 1lamado también encéfalo, este estd --
contenido en el interior de la calota craneal, rodeado

por sus tres meninges, tiene una forma aproximada de -



una gran ovoide, algo deformado, con el eje mayor dis---

puesto en sentido antercposterior,

Estructuralmente el encéfalo estd formado por:

1.« Una Zona interhemisférica basal.

2.- Dos hemisferios cerebrales {22)

£E1 encéfalo es una porcion del sistema nervioso cen
tral contenido dentro del créneo que comprende el cere--
bro, el cerebelo, el puente de VYarclio y 1a médula oblon

gada o bulbo. (1)

El encéfalo es una parte superior de los centros --
nerviosos, ocupa como su nombre indica, la cavidad cra--
neal. Tiene forma ovoide de extremo grueso posterior y-
estd constituido por varias masas nervicsas; de ahf su -

aspectoc multilobulado.

En el se distinguen 1lenado de abajo a arriba:

1.- E1 bulbo raqufdec, que es una continuacidn de la mé-
dula espinal.

2.~ La protuberancia anular.

3.- E1 cerebelo

4,.- Los pendfculos cerebrales, que reunen los 6rganos --

precedentes.



5.- Los hemisferios cerebrales. (9)

B).- HIPOTALAMO.-

E1 hipotdlamo constituye el centro vegetativo ce~-

rebral mis importante,.

a)

b}

c)

Entre sus conexiones solo algunas son conocidas:

Conexiones internucleares: Son fibras gque unen los-

niclens de un mismoe lado entre si o con los del la-

do ppuesto {(fibras tubero tuberales). Algunas de -

estas fibras comisurales, toman la comisura de Mey-

nert y Forel,

Conexiones con 21 cuerpo estriado: Fibras estrtotu-~

béricas. Se establecen cerca de las fibras que se-

desprenden del asa lenticular y del fascfculo lenti

cular de Ferel, Salen principalmente del nfcleo de

la cintilla 6ptica, formando un fascfculo alrededor

del cual se agrupan las células vegetativas {ndclieo

pdiido infundibular de Greving).

Conexicenes con el talamo 6ptico: fibras taltamotubd

ricas., Estas fibras siguen el pédiculo inferointer

no del td&tamo Gptico,



d) Conexiones con la regifin infratflamica y las nicleos-

e)

vegetativos del troncqicérebrél, Estas conexiones --
se efectdan por e1'fascfcﬁ16 del tdber, sigue el acug
ducto de Silvio, formaﬁdo el sistema tangencial peri-
ventricular o fascfculeo de Schutz, Desciende mds aba-
Je con l1a cinti¥la longitudinal posterior y acaba en-
los centros vegetativos bulboprotuberanciales y espi-

nales.

Conexiones con la corteza cerebral, Se establecen --
por fibras que unen el tdber al drea olfatoria, y pro
bablemente al drea gustativa. Otras fibras fasciculo

frontotuberal de Greving unirfan el tfiber al drea pre

fontal.

Conexiones con Ta hipdfisis. Estas son sobre todo-

importantes con los 1dbulos posterior e intermedio de la

gldndula. Las fibras que vienen principalmente del nl--

cleo de la cintilla dptica constituyen el fascfculo su--

pradptico hipofisiario de Greving.

Qtros provienen del nicleo paraventricular (fascfi--

Yo paraventriculo hipofisiario de Iacony), y. por Oltimo

del ndclieo ventral del tidber ( Rousy y Mosinger ). Todos

estos fascfculos pasan por el tailo hipofisiario. (9}



E1 hip6talamo comprende la pared ventral del tercer
ventrficulo, debajo del surcoc hipotaldmico y las estructu
ras del piso ventricular incluyendo el quiasma Gptico, -
tiber cinereum con el infundfbulo y los tGberculos mami-

lares. (10}

Hipotdlamo: Porci6n del diencé&falo que forma el --
suelo y parte de la pared lateral de tercer ventriculo -
comprende el quiasma 6ptico, los cuerpos mamilares, el -

tdber cinéreo, infundibulo e hip6fisis. (21}

E1 hipotdlamo acupa solo una pequefia parte del cere
bro y pesa cerca de 4 gms., pero tiene una gran importan
cia funcional que no guarda proporcidn en su tamafio, E1=~
hipotdlamo es funcionaimente upa encrucijada, entre el -
tilame y la corteza cerebral { especialmente el sistema-
limbico } por un lado, y de sistema de fibras ascenden--

tes del tallo cerebral y de l1a médula espinal, por el --

otro,

Los impulsos desde o1 tflamo y sistema 1fmbico tie-
nen un significado emocional especial y las fibras - -
ascendentes conducen informacifn, que en gran parte, es-

de origen visceral.

Sin embargo, el hipotdlamo no estd dnicamente in---



fluenciade por los sistemas neuronales; sus células ner .
viosas responden a propiedades de la sangre circulante,-
inciuyendo temperatura, presién osmdtica y'1a~cqﬁcentfa4

¢cifén de varias hormonas.

El hipotdlamo ejerce control de las actividades - -

viscerales, equilibrio hidrico, temperatura corporal, --
etec., (1)

E1 hipotdlamo modula la actividad de 1a gldndula --
hipofisis ( pituitaria ) por dos vias diferentes, una --
hacia la parte posterior del 6rganoc, la otra hacia la --
anterior., E) hipotdlamo estd unido a la hipdéfisis poste
rior [ neurohipéfisis } por el has nervioso supraéptico-
hipofisiario { neuronas peptidérgicas ) no hay unién ner
viosa ¢on la hipofisis anterior { adenohipofisis ), pero
la sangre que pasa por el hipotdlamo se reune en un sis-
tema venoso portal que atravieza la hip6fisis anterior ¥y
por lo tanto, sirve de conducto para la transmisifn di--
recta de las neurohormonas hipotalamicas. Por estas dos
vfas el hipotdlamo es capaz de estimar o liberar hormo--

nas hipofisiarias,

Los centros nerviosos hipotaldmicos también estén -

unidos por neuronas con la corteza, mesencéfalo, metencé



falo y médula espinal.

Asf pues, los neurotransmisores {(serotonina, nora--
drenalina y dopamina )} liberados por é&stas neuronas que-
acaban en el hipotdlamo pueden desencadenar la produc- -~
cién de neurchormonas por células neurosecretoras hipo--
tdlamicas, lo que constituye un mecanismo coordinado --
que une estimulos de fndole visceral o intelectual con -

ta funcidn del! hipotdlamo y, por 1o tanto, de la hip6fi-

sis.,

vtros neutransmisores liberados por las neuronas --
peptidérgicas son adrenalina, acetilcolina y neuropdpti-

dos como substancia P, neurotensina y endorfinas. (6}

C).- HIPOFISIS. -~

La hipdfisis es un drgano glandular pequefio, rojizo
situado en 1a siila turca y pendiente del cerebro por un
pedfculo o tallo pituitario consta de dos i6bulos y tam-

bién se le 1lama gldndula pituitaria. (21}

1.- Anatomja de la hipdfisis: La hipdfisfs es una-
pequefia gldndula de) tamafno aproximado de una -

habichuela, que cuelga por un talle, el infundf
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bulo del suele del tercer ventriculo del cere--
bro. Exactamente detrds del quiasma 6ptico, se
apoya, como un huevo en el nido en la cencavi--
dad profunda del cuerpo del esfenoides, donde -
toda ella, excepto el tallo, estd envuelta por-
la duramadre llamada gldndula pituitaria, cons-
ta de dos 16bulos: uno anterior y otro poste-~--
rior, completamente diferente uno del otro y, =~
funcionalmente, poco relacionados, si es que =--
hay alguna relacidn entre ellio; se desarrollan-

en distintas partes.

E1 16bulo anterior ( adenohipdéfisis )} forman la
mayor parte de la gldndula y se desarrclld del-
techo de la faringe. Produce varias hormonas -
que a causa de sus efectos en ptras gldndulas -
enddecrinas ha hecho que a la hipdfisis se le --

1lame " gl&dndula maestra ".

E1 16bulo anterior es origen de la hormona del-
crecimiento y de una que, por sus efectos en -
las gldndulas sexuales, se encarga de las caracg

terfsticas masculinas o femeninas.

Los transtornos del 14bulo producen enanismo, -
gigantismo, infantilismo. obesidad excesiva y -

otras patoleogfas relacionadas con el crecimien-
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to ¥y el sexo,

El 16buloc posterior { neurohipdfisis ) es una -
excrecencia del cerebro y produce 1a " Pituitri
na " ( oxitocina ). una secrecifn que, estimula
1a contraccidn del {dtero, Las mismas hormonas-
u otras relacionadas regulan la produccib6n de -
orina por los rincones e influyen en la produc-
cidn de insulina por el pancreas. Este 16bulo-

también modifica la presién arterial. {2}

Relaciones de Hip6fisis con el Hipotdlamo:

Las hormonas neurohipofisiarias son producidas-
en &1 hipotélamo y la produccidn hormonal de la
adenohipdfisis, estd controlada por sustancias-
quimicas sintetizadas en la célula hipotalémi--
ca. Por tanto, el sistema nerviosc a través --
de la funcidin neurosecretoria de las c€lulas --
hipotaldmicas, tienen una fntima relacién con -
todo el sistema enddcrino. Con excepcidn de -~
1as condiciones especiales inherentes en el --
control nervioso o del cuerpo pineal; dnicamen
te la médula suprarrenal estd reguiada por co--
nexiones nerviosas directas; estas son fibras-

preganglionares simpdticos.

Las c¢élulas de la médula suprearrenal tienenp e)
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mismo origen embriolégico que las células de --
tos ganglios simpdticos. Solo se estudian aquf
los principales puntos que se refieren a las re
laciones hipotdlamico-hipofisiarias el tema es-
muy ampliio y es de especialidad de 'la neurcendo

crinologfa.

L6bulo posterior de la hipdéfisis: Como ya se -
menciond, la heurohipéfisis, ‘o 16bulo posterior
esta formande por la eminencia media, el infun-
dfbulo y el 18bulo posterior o neural de ia hipg
fisis. Todas esas estructuras son de origen --
diencefdlico en el embridén, aunque, las hormo--
nas penetran al torrente sanguineo desde el 16-
bulo posterier, no son allf producidas sino, en
1as células de los nGcleos supradpticos y para-

ventricular,

La oxitocina y vasopresina y de la oxitocina ~-
aparecen en el citoplasma de las células de los

nGcleos supradpticos y paraventricular.

La oxjtocina y vasopresina son las dos hormonas
neurohipofisiarias., La primera estfmula el mds
culo l1iso del dtero cuando este ha sido sensi--

bilizado por estrégenos y no deprimide por la -
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progesterona, y ocasiona contraccifn de las cé-
luias micepiteliales que rodean a los alveolos-

sacretores de las gldndulas mamarias.

La vasopresina tiene dos actividades funciona--
les: aumenta 1a presidn de la sangre y es anti
diurdtica; de estas, la primera se efectda por-
medio de vasoconstyiccidén y comparativamente es
de poca importancia clinica y fisiolfgica, La-
funcidn antidiurdética es el resultado de la - -
accidn de la hormona en los tubos contorneados-
distales del rifidn, aumentando la reabsorcibn -
de agua del filtrado glomerular. En animales -
de experimentaci6n, la vasoprosina es producida
por el ndcleo supradptico v la oxitocina, por -

el paraventricular.

Las sustancias precursoras de la vasopresina y-
de 1a oxitocina aparecen en el citoplasma de --
las células de los ndcleos supradpticos y para-

ventricular como gotas © grdnulos de neuro o --

excresidn.

lL.os axones. de esos ndcleos forman &1 tracto - -
hipotéliamo-hipofisiario { también conocido con-

el nombre de tacto supradptico hipofisiario ) ¥
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terminan en expansiones bulbosas adyacentes - -

a los cépilares de el 16bulo posterior.

Las neurosecreciones van por el flujo axoplédsmi
co desde lg¢s cuerpas celulares hasta las termi-
natienes axdnicas donde penetran a la sangre - -
pasando a travéds del lecho capilar del 16bulo -
posterior de la hip6fisis. Las fibras tubero -
hipofisiarijas de VTas c&lulas del tidber cinereum
se han descrito como contribuyentes del tracto-
hipot$1amo-h1p6fisiario. De cualquier manera, -
no se sabe con certeza si son parte del sistema
hipotdiamp-hipofisiario o fibras que conducen-
factores liberadores al sistema porta, para con

tral de la porcid6n distal del 1dbulo anterior.

E1 ndcleo supradptico funciona como un osmore-~-
ceptor, la actividad secretoria de sus células-
estd influenciada por l1a osmoralidad de la san-
gre que fluye a través de la gran vasculariza--
cién del néGcleo. Una ligera elevacidn de la --
presidén osmdtica hace que las células produzcan
hormona antidiurética (vasopresina) mds rapida-
mente y una cantidad aumentada de hormonas pene
tra 2 1a sangre capilar del 16bulo posterior. -

La reabsorcidn de agua en los tibulos contornea
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dos distales del rifi6n se acelera y la osomora
lidad del plasma sanguineo regresa a valores -
normaies. De tal manera, se proporciona un dg
licado mecanismo para garantizar la homeosta-
sis con respecto al balance de agua. La des--
truccifén del ndcleo supradptico o del 16bulo -
posterior causa la diabetes insipida. La cual
seg caracteriza por excrecidén de grandes canti-
dades de orina dilufda { poliuria ) y exceso -
de sed e ingesta de agua para compensarla { po
lidipsia ). Una lesif6n restringida al 16bulo-
posterior de la hip6fisis, no siempre ocasiona
diabetes insfpida, debido a que la hormona an-
tidurética 1lega en cantidades adecuadas a la-
corriente sanguinea desde la eminencia mediana

y el infundfbulo. {1)

E1 hipotdilamo modula la actividad de la gldndu
la hip6fisis { pituitaria ) por dos vfas dife-
rentes, una hacia la parte posterior del 6rga-
no, la otra hacia la anterior. El1 hipotalamo-
estd unido a la hip6fisis posterior {neurohipdg
fisis ) por el haz nervioso suprafiptico hipofi
siario (neuronas peptidérgicas ). HNo hay unién
nerviosa con la hip6fisis anterior ( adenohipg
fisis ), pero la sangre que pasa por e1 hip6ta

lame se reune con un sistema venenosoc porta --
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que atravieza Ta hip6fisis anterior y, por
lo tanto sirve de conducto para 1a transmi
si6n directa de las neurohormonas hipotdla
micas. Por estas dos vVas el hipé6talamo -
as capaz de estimular o 1iberar hormonas -

hipofisiarias.

Los centros nerviosos hipotflamicos también
estdn unidos por neuronas por la corteza, -
mesencéfalo, metancéfalo y médula espinal -
As{ pues, 105 neurotransmisores (serotonina
noradrenalina y dopamina )} liberados por es
tas neuronas que acaban en el hipotaldmo --
pueden desencadenar Ta produccidn de neuro-
hormonas por células neurgpsecretoras hipota
1d4micas, 10 que constituye un mecanismo ---

coordinador que une estimulos de fndole - -

visceral o intelectual con la funcién del

hipotdlamoe y, por lo tanto de la hipé6fisis.

Otros neurctransmisores liberados por las
neuraonas peptidérgicas son adrenalina, ace-
tilcolina y neirop€ptidos como substancias-

P, neurotensina y endarfinas. (6)



CAPITULO II:

" QUE SON LAS ENDORFINAS ? ™
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CAPITULD 11

" QUE SON LAS ENDORFINAS, *

1.- GENERALIDADBES.-

-La morfina se ha utilizado en l1a clfinica por mis de
200 afios, pero solo recientemente se aclard su mecanismo
de accién., En 1973, varios grupos establecieron que es-
te alcaloide ejercfa su accifn en el sistema nervicso --
central, por medio de uniones a receptores especificos.
Estos receptores existen en drandes cantidades en las re
giones del cerebro en las que se sabe que los copiaceos -
tienen efectos bielégicos, incluyende las regiones de la

percepcién del deolor.

Este descubrimiento sugiere que el sistema de recep
tor funciona probablemente en condiciones fisiclfgicas -
para medir la accifin de una substancia enddgena que se «

simila a las drogas opioides.

Después del descubrimiento de los receptores apioi-
des se descubrif actividad opioide endégena en el cere--
bro y en extracto de hipb6fisis. Del cerebro se extraje
ron, aislaren y caracterizaron dos pentapeptidos con - -

actividad oplioide, a estos péptidos se les denominaron -
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encefalinas, Est§ observaci6n estimulo el interés en --
otros fragmentos de l1a beta-lipotropina, con la esperan-

za de encontrar otros péptides con actividad opioide.

Posteriormente se demostré que varias terminales C-
de la beta-lipotropina tenfan esta actividad. Estes po-

1ipéptidos se les denominaron endorfinas. (4)

Las endorfinas son receptores opidceos y péptidos -
con propiedades farmacolfgicas andligas a las de los opi

dceos {neutralizar el dolor )}, (8}

Término general usado para algunas sustancias end6-
genas semejantes a la morfina cuya actividad se ha defi-
nido por su capacidad para entregarse a receptores opid-~
ceos en el encéfalo, Estos polipéptidos encéfalicos --
{ endorfinas ) con una accidn semejante a los opidceos, -
pueden actuar comop transmisores sindpticos o modulade- -
res. Cuando se inyectan en animales, las endorfinas pug

den ser analgé&sicos y tranquilizadores.

Dos pilipéptidos intimamente relacionados ( penta--
péptidos ) que se hallan en el encéfalo, que también se-
enlazan a los receptores de opidceos son la meteonina --

encefalina {met-encefalina ) y 1a leucina-encefalina - -
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( leuencefalina ).

La secuencia de aminodcidos de la met-encefalina ha
sido hallada en la alfa-endorfina y la veta-endorfina, -
ha sido observada en &1 polipéptide beta-lipotropina - -

de la porci6én anterior de la hip6fisis.

Se cree que en animales las endorfinas se secretan-
en substancias gelatinosas, muchas otras partes del SNC,

sistema gastrointestinal, etc, {1)

Las endorfinas forman un grupo de péptidos que han-
sido aislados de 1a hop6fisis, Estos péptidos tienen --
mayor potencia analgésica {18-30 veces sobre una base --
molar) que el efecto de la morfina, se ligan directamen-
te los mismos receptores del SNC que los opidceos de la-
morfina y parece ser que desempeiian un papel importante-

en el control endSgeno de la percepci6n del dolor. (2)

E?1 término endorfina, derivado de Tas palabras - --
(end} 6gena y m (orfina), se usard solo para definir dos
pentapéptidos especfficos, que cuentan también con acti-
vidad tipo morfina, Todas estas substancias se conocen-

también como péptidos opioides enddgenocs. (3)
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A) NOMENCLATURA:

Originalmente se usa el término de endorfinas como-
sinnimop de “péptidos cpioides™ para designar a cualquier
polipéptidos con actividad biolfgica similar a la de las
drogas opicoides. Sin embargo, cada vez que el término -
de endorfinas se 1imita a los péptidos opioides de mayor
tamafio molecular que las encefalinas. E1 término encefa
lina se aplica a los pentapéptidos met-encefalina y leu-

encefalina. (4)

El término endorfina, derivado de las palabras (end}
6geno y m { orfina ), se conocen tamib&n comoc péptidos -~

opioides enddgenos. (13)

B) ESTRUCTURA:

La beta-lipotropina es una prohormona que se desdo-
bla en la hormona estimulante de melanocito y en beta --

endorfina (beta-lipotropina 61-91 residuos de aa).

Esta endorfina existe en la pituitaria y en el in--

testino y una cantidad mucho menor en el cerebreo. (7)
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Se han identificado las estructuras de algunas de -

eilas incluyenda los dos pentapéptidos y los tres poeli--

péptidos.

La estructura de éstos péptidos opioides esta liga-

da con Ta estructura bioldgica de la beta-lipotropina --

que a residuos de aminodcidos le corresponde 61-91, (13)

La estructura de £&stos péptidos son las

- beta-endorfina 61-91
- gamma-endorfina 61-77
- alfa-endorfina 61-76
- met-encefalina 61-65

- Leu-encefalina 61-65

residuos
residugs
residuos
residugs

1o dnico

de
de
de
de

siguientes:

aminodcidos
aminodcidos
aminodcidos

aminodcidos

que diferencia

a estas dos Oltimas, es que tienen en diferentes-

lugares los residuos de leucina y metionina, pero

en todo lo demds son idénticas.

{3)

La beta-endorfina es la mds potente y abundante que

las demds, en concentraciones molares 1o es mds que la -

morfina,

Las endorfinas guardan relacidn estructura con ACTH
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la forma beta de 7a hormona melanocita-estimulante, y --

tambié&n Ta forma beta de las lipotropinas.

Ltas endorfinas, gue aparecen no solo en la hipdfi--
sts sino también en el cerebro, guardan semejanza en su-
estructura qufmica con las encefalinas. Estas y las en-
dorfinas tienen potentes propiedades de opidceos { opioi
des ) y se unen a los receptores cerebrales “especificos"

de las merfinas. (13)

La beta-endorfina consiste de Jos 31 aminedcidos ~--
terminales de la beta-lfipotropina y una alfa-endorfina -
comprende los primeros 17 de &stos aminodcidos. Met-en-
cefaiina es un pentapéptido opidceo en los aminodcidos ~
61-65 de 1a lipotropina, La lipotropina ACTH y MSH no -

tienen actividad analogésica alguna., (5)

C) BIOSINTESIS:

ET tejido cerebral puede generar actividad opioide-
de la beta-lipotropina in vitro, pero las endorfinas son
sfntetizadas en el cerebra in situ, pero también pueden-
surgir de la degradaci6n de la beta-ljpotropina, pero es
tudios que se han hecho sobre l1os materiales radiocoacti--~

vos indican que la beta-lipotropina es un precursor obli
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gado de la beta-endorfina, pero no de las encefalinas. -
Estos hallazgos sugieren que l1a met y 1la leu-encefalinas
se sintetizan por algdn otro mecanismo de accidn y posi-

blemente intervenga otra protefna precursora,

Los hallazgos precursor biosintético comin para la-
ACTH y 1a beta-lipotropina explica porque existen &stos-
dos polipéptidos en los mismos grdnulos secretores de +-
Tas mismas células de la hipdfisis y porque Ja beta-endor
fina y la ACTH se liberan simultdneamente en cantidades-~-
equimoleculares de l1a 9ldndula de la hip6fisis en varias

condiciones, (4}

Las endorfinas se localizan en todas las células -=-
del 16bulo intermedio de l1a hip&fisis, y también células
dispersas de adenohip6fisis seglin se demuestra por téeni

cas inmunocitoquimicas.

Estas mismas regiones también contienen ACTH y la -
beta lipotropina, En la actualidad se sabe que las en--
dorfinas, beta-lipotropina y ACTH se sintetizan como par
te de una prohormona glucoprotefinica, con un peso molecu
lar de cerca de 31 000 daltons, cuya secuencia completa-
de amino&cidos se ha propuesto con pase en estudios de -

recombinacién de DNA, (13)
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D} DISTRIBUCION DE LOS PEPTIDOS ENDOGENOS:

La beta-endorfina existe en el hip6talamo y en la -
gldndula de la hip6fisis de los cerdos, ¥ en el cerebro-
se localiza en ciertas fibras nerviosas, que consiste en
células hipotdlamicas (nicas con procesos ascendentes y-
descendentes largos, La concentracién en el cerebro es-
mucho menor que en la hip&fisis, La beta-endorfina tam-

bién se encuentra en la placenta humanha,

Las encefalinas se distribuyen mds ampliamente en -
el tejido nervioso. Existen altas concentraciones en- -
las columnas dorsales de 1a médula espinal, amfigdalas -
e hipotaldmo medial, Existen también las encefalinas --
en el aparato gastrointestinal y algunas se han identifi
cado en las c¢élulas y fibras nerviosas que contienen en-

cefalinas en 1a médula suprarrenal. (4)
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2.- MECANISMO DE ACCION.-

A) RECEPTORES OPIACEOQS:

Qué es 1o que pasa para muchas hormonas?

ET primer paso en la accién biolbgica de las hormo-
nas opfoides es unirse a un receptor especifico sobre la-
célula blanco. Los receptores de la superfictie de la --
céiuia para las hormonas peptidicas, permite el reconoci
miento de un péptido en particular ¥y produce la forma- -
¢idn de un complejo hormona-receptor, capaz de jfniciar -
una respuesta bioldgica, E} hallazgo de que Yos recepto
res opioides son heterfgenos puede explicar los diferen-

tes efectos de varios péptidos en diversos tejidos. (4)

Los analgésicos opuestos actidan uniéndose a los re-
ceptores opidceos especificos en el SNC. Dichos recepto
res ocupados normalimente por péptidos opioides enddgenos

come las encefaiinas y endorfinas, los cuales modelan lo

sigufente:

a) Percepci6n e integracién del dolor
b} La conducta, emociones y mecantsmo de autorecom-

pensa, consolidacidon de 1a memoria,



26

¢} ET control de 1a secreci6b hormonal, respuesta -
 del SNA.
-d) Los reflejos viscerales y la constriccifn pupi--

iar. (20)

B) ANTAGONISTA DE LOS RECEPTORES EHDOGEHOS:

Existe un congénere de 1a familia opidcea que es un
antagonista de la morfina 1lamada nalozona. Que no tie-
ne acciones conocidas similares a los opidceos. Por - -
ejemple el hecho de que la naxoclona blogueé los efectos-
andlgesicos de la estimulacién eléctrica del drea gris -
periacueductal proporciona pruebas de que los péptides -
opioides endbégenos medfan la analgesia en esta drea del-

cerebro.

Por eso la naxolona es un arma muy poderosa para =--
delinear los papeles fisiol&gicos de los opioides endf--

genos.,

Si cua]quieré de lTos receptores opidceos naturales
o sintéticos estd&n actuando, los antagonistas terminan -
inmediatamente con el efecto, La relacién es competiti-
va ¥ la accidn es mds comfinmente explicada por el despla

zamiento del antagonista en el receptor, (7}
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Los estudios preliminares recientes en el choque -
por endotoxina (E, Colli ) en ratas y perros, y en -~ =
el choque hemorrdgico indican que la administracidn de-
un antagonista especifico de opidceos, la naxelona, co-
rrige la hipotensidn, sobre todo a travéds de un efecto-
inotr6pico positivo en el corazdn., HNo se conoce el s5i-
tio de la accién primaria de ia naxolona, pues hay re--
ceptores de opfaceos en el sistema nervioso central que
podrian modular el control auténomo de la funcidn car--
diovascular, ademds de existir receptores en vfa gastro
intestinal, suprarrenales rifidn y corazén. La naxolona
produce efectos cardiovasculares mifnimos si noc hay cho-

que .

Al parecer es posible, puesto gue las endotoxinas-
liberan ACTH de hipS6fisis (probablemente por activacidn-
de los factores de liberacifn hipotaldmicos); se libe-
ran también beta-endorfinas, que contribuirfan en forma
directa o indirecta a }a depresifn miocardiaca en el --
choque. Los eféctos dtiles de los esteroides sintéti--
cos en el choque experimental y la sensibilidad de ani-
males adrenalextomizados al choque, que tal vez se de--
ban en parte a la supresidén o liberacién de beta-endor-

finas, respectivamente., (12)
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C) LOCALIZACION ANATOMICA DE LOS RECEPTORES OPIQIDES:

Los receptores opioides son mds abundantes en aque
Tias dreas del sistema nervioso central en las que los-
péptidos opidceos ejercen un efecto biolégico y general
mente corresponden a los lugares donde existen las ence

falinas en gran concentracién,

Ademds de sustancias gris periacueductal se ha - -
encontrado altas concentraciones de receptores opidceos

en los siguientes sitios:

1.~ Hipotaldmo medial: Es la que madia el dolor --
profundc influfdo emocicnalmente, @1 dolor que

corresponde mds a los opidceos.

2.- Sustancia gelatinosa: En la médula espinal, que

integra la formacidn sensitiva,

3.~ Area postrema: En Ta que los opoides producen-

nfuseas y vomitos,

4,- E1 nicleo solitario que recibe fibras viscera-
Tes sensitivas del nervio vago y glosofarfngeo,
Estos intervienen en los reflejos de la tos, -
cambios posturales de 1a presidn sangufnea y -

la secreci6n gdstrica,
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5.~ Amfgdalas: E1 &rea con mayor densidad a recep

tores opidceos.

6.- E1 aparato gastrointestinal: Un &raano del que
se sabe que responde a Jos alcaloides opid- -

ceos. (13)

La funcién de l1os péptidos opioides enddgenos en -
el hipotdlamo es desconocida, cosa distinta de lo que -
ocurre en su participacidén del dolor, (aumentando el --
umbral del dolor y origina un acostumbramiento y tole--
rancia a Ta morfina yi.a cambio de las funciones moto---

ras,

Las encefalinas son las encargadas en modular la -
transmici6n sindptica en estas dreas, por 1o que tal --
vez intervengan en el umbral del dolor, en que fundamen
ta la acupuntura, el placeboc y otras formas de terapéu-

tica analgésica. (8)

Los 1lamados receptores opidceos cuentan con las -
siguientes caracter{sticas: 1) Se trata de moléculas -
de protefna en sinaptosoma de varfas partes del encéfa-
To; 2) 1a unidn de moléculas de opidceos y estos re--
ceptores esterp especifica, se unen a1'receptor; esto-

es solo 1os esteoisdmeros de l1a serie de los opidceos -
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que tienen actividad bioldgica (analgésica); 3) Ocurre
competencia de ta unién de los opidceos por andlogos --
sintéticos como naxolona ¢ naltrexona; y 4) Los recep-
tores de opidceos existen a concentraciones mayores, -~
en las regijones del encéfalo en que se sabe los opidceos

ajercen sus efectos biol6gicos y analgésicos, {12)

3.- POSIBLES PAPELES FISIOLOGICOS Y FISIOPATOLOGI--~
cos. -~

A) ACCIONES SOBRE EL CEREBRO: PAPEL EN LA ANALGESIA:
NO FARMACOLOGICA Y ACUPUNTURA, HIPNOSIS Y SCHOCK-

ELECTRICO:

Adr ng se conoce con exactitud el papel fisiclégico
de Tos opioides enddgenos con relacién al dolor, porque-
los resultados de las prusbas que se han hecho de la na-
loxona, soebre varias formas de dolor son muy contradiotg

rias.

La naxolona no inensifica las diferentes formas de-
dolor en 1os seres humanos como ejemplo: una extraccién
dental, los investigadores no han observado efecto anta-

génico sobre la anaigesia producida por un schock eléc--
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trico e hiponosis. Sin embargo, estudios realizados en-
pacientes con dolor persistente demostrd que la analgesia
producida por una estimulacién eléctrica de las dreas --
periventyiculares del cerebro va acompaiada de un aumen-
to de actividad ventricular, encefalinérgica y beta-endo
finérgica y ésta analgesia se bloquea con la naxolena, -
lo que sugiere que la analgesia estd medida por péptidos
opioides enddgenos. Estos también pueden intervenir en-

los efectos analgésicos de la acupuntura.

Los péptidos opioides también pueden mediar la anal
gesia inducida por placebo, que pueden ser bloqueados --

por los efectos analgésicos de la naloxona. (4)

Numerosos reportes indican que las endorfinas pitui
tarias son liberadas bajo condiciones de tensi6n o dolor.
Par ejemplo las ratas expuastas a tensifén experimental,-
demuestran respuestas analgésicas que estdn asociadas --
con un aumento de cinco a seis veces en las circulantes-
beta-endorfinas lipotropinicas., Similarmente l1os huma--
nos expuestos a tensidn experimental choque eléctrico, -
demuestran analgesia que es invertida por la naloxona, -

un antagorista opifcen. ({14)

La analgesia puede ser producida por métodos libres
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de drogas, incluyendo acupuntura e hipnosis se hicieron-
dos pruebas para observar si la analgesia inducida en la
hipnosis, era antagonizada por la naxolona., E1 primero-
se 1leve a cabo con tres voluntarios. Los estimuios - -
dolorosos fueron por isquemia despufs del ejercicio, lo-
cual produjsé dolores severos y angustia a los pocos minu

tos.

Lta hipnosis produjd una potente analgesia que no -=-
fue influenciada por naloxona. Barber y Mayer, dos aifies
después, examinaron la analgesia por hipnosis en un gran
grupo de voluntarios, Estimulos eléctricos en las pul--
pas dentarias fueron usados para determinar la sensibili
dad del delor, Los sujetos hipnotizados siguiendo a es-
tablecer 1a tabla de respuestas, Ellos relataron que --
después de la hipnosis, en un test adicional, aln sen- -
tfan Ta presién de estfmulos contra sus dientes, pero no
hubo molestias en ellos. Los sujetos se mantuvieron ---

alertas y despiertos durante el experimento.

ETlos no experimentaron dolor cuando 1os estimulos-
mé&s altos fueron aplicades ¥y la naloxona no hizo efecto-
en esta arialgesia, Hasta hoy parece que los estudios --
de analgesia por hipnosis pueden ser profundizados, pero

las pruebas disponibles no se mantienen en la actividad
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de péptidos opioides, mediante l1a analgesia inducida por

1a hipnosis.

La analgesia por acupuntura no complica la libera--
cibn de una sustancia local, existe inafectada por oclu-
sién vascular, Por otra parte, la analgesia por acupun-
tura requiere intacta la neurona aferente, este no puede
ser establecido cuando la inervacibén de los nervios pe--

riféricos son desensibilizados por la procafna. (16}

B} PAPEL EN EL STRESS:

lLos péptidos hipotdlamicos parecen estar implicados
en ciertos fenémenos mediados por el stress. En anima--
les de experimentaci6n 1a naloxona previene el aumento -
de la prolactina sérica inducida por el stress. La be--
ta-endorfina se secreta en forma concomitante con la - -
ACTH durante el stress agudo y después de la adrenalécto
mfa, y al igual que 1a ACTH, la liberacién de Ta beta- -
endorfina es estimulada por el factor liberador de corti-
cotropina e inhibida por los glucocorticoides, HNo se --

han identificado los drganos blanco de 1a beta-endorfina

circu]ahte. (4}
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E1 stress es un factor importante que causa la libe
racién de beta-endorfinas pituitarias en el hombre. Esto
puede ser de significado fisjol6gice para la supresidn -
del dolor. También se han estado efectuando de la beta-
endorfinas plidsmatica en pacientes gue estdn en procedi-

miento en el papel de stress. {14)

Las endorfinas hipofisiarias se secretan durante el
stress, en alguna forma pasan directamente al sistema --
nervioso central, pues la inyeccién intravenosa de gran-
des cantidades de beta-.endorfina sintética no da dato ~-
de analgesia importante.. Las endorfinas hipofisiarias -
podrian penetrar en el tercer ventrficulo por flujo ascen

dente en 1o0s vasos porta hipo£é1amo-hipojisiarios. (15}

C} PAPEL EN LA ALIMENTACION;

Esto solo se ha 1levado a cabo en animales de expe-~
rimentacifn como Jas ratas, las beta-endorfinas aumentan
el apetito, La hipdtesis de ratas obesas congénitamente
también contienen mayor concentracidén de beta-endorfinas
que las que provienen de cepas mal alimentadas., E1 ha--
1lazgo de que la naloxana elimina l1a sobrealimentacifn -
en €stos ratones aumenta la posibilidad de que los pépti

dos opioides enddgenos pueden desempefiar ciertos papeles
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en el control fisfoldaico del apetito y posiblemente -~
en la sobrealimentacién y la obasidad, (4)

D} PAPEL EN LA ANALGESIA:

Anteriormente habfamos dicho qua Tos péptidos apioi
des endogenos para su actijvidad biol6gica tenfa que unir
se a un receptgor opioide, para que este pudiera tener --

ciertos tipos de actividad y uno de ellas
sia,

era la analde

La beta-endorfina un polipéptido de 61-9} residuos-
de aminpdcidos, 1a mis abundante y 1a m&s potente de to-

das ellas y gque a concentraciones motares 1o es mis gue

ta morfina. tas encefalinas, estas se desvanecen { lo -

que esti de acuerde con la teorfa gue sole funciona como
neutrotransmisor }, y no es posible demostrar un papel -

analgésico de &ste, como con las endorfinas.

Estas sustancias pueden ser inyectadas al intertor

de las ventrfculos cerebrales, lo dicho anteriormente, -

que en concentaciones molares la endorfina es de 5-10 -

veges més . potente que la morfina y el efecto dura
2 2 4 horas, {(13)
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Administrada periféricamente {1.V.} no tiene efecto
morfindceo, También se demostrf que este efecto podrfa-
ser 200 veces mds potente que la morfina si es adminis--
trada dentro del sistema nervioso central de los anima--
les. Siendo un péptido de 31 resijduos de aminodcidos --
del cual surgid un problema, que estas no pudieran cru--

zar la barrera sanguinea cerebral con mucha facilidad. -
(16)

E1 sistema analgésico de las endorfinas aparenta --

estar controlada por cuatro pardmetros bdsicos:

l,- Tiempo en la presentacién del estimulo

2.- La variacién individual correspondiente en el -
stress,

3.- Intensidad del estfmulo. y de que tipo es {exd--
geno © enddgeno),

4,~ VYariabilidad fisiolégica compo habilidad indivi-

dual para determinar el estfmula., (15)

4.- POSIBLES IMPLICACIONES CLINICAS,-

A) ENFERMEDADES PSIQUIATRICAS:

Los hallazgos concentrados en los niucleos elevados-
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de endorfinas en los 1fquidos cefaloragufideos de esquizo
frénicos, sugfere la posibilidad de anormalidades en --

los péptidos opioides en trasteornos psiquiatrfcos.

Aparentemente la naloxona no modifica el dolor expe
rimental o el estado de 4nimo en seres humanos y no se -
han observado en forma constante efectos bené&ficos de la
beta-endorfina a la rnaloxona en pacientes esquizofréni--

cos o estados depresivos. (4)

Ha habido informes que l1a administraci6n periférica
de 1a beta-endorfina en grandes cantiadades {mmgs), ha -
conducido a mejorfa impresionante en pacientes psiquia--
tricos con esquizofrenia o psicosis maniacodepresiva, -

(13)

B) DROGADICCION:

S§ existe una deficiencia de opioides endogénos - -
genéticamente predetermina y puede predispconer a ciertas
personas a la adiccién de ndrcoticos, Se esperaba que -
los péptidos opicides estuvieran 1ibres de propiedades -
adictas, se produce una tolerancia y dependencia similar
con inyecciones a largo plazo de heta-endorfinas o con -

la i{nfusién de encefalina en el cerebro a la que se ve -
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como droga andloga a la morfina por lo tanto se cree —-
que existe un desarrollo de andlogos de los péptidos - -
pioides endégenos para la produccién de analgesia, sin-

propiedad adictiva. (4)

Una interrogante importante para los farmacolfgos,-
fisiolégicos ¥y ¢lfnicos, es si la administracidn crénica
de beta-endorfina, encefalina, o de ambos, conducirfa =--
a tolerancia en relacidén a los efectos analgésicos, ade-
mds de toxicomanfa, segin ocurre con los alcaloides opid
ceos. La vida media biol6gica de las encefalinas es tan
breve y su actividad especifica es tan limitada, gue la-
interrogante tiene poca importancia. En el caso de la -
beta-endorfina, que es mucho mis potente mol por mol que
las encefalinas (cerca de 100 veces }, la-pregunta origi
nal debe modificarse porque debe guardar relacidn con la
inyeccitn directa de beta-enderfinas en tejido encefdli-
co o liquido cefaloraqufdeo, Es minima la tolerancia --
al efecto analgésico de la endorfina cuando se inyecta -
en LCR, en estos estudio relativamente breves. Los in-
formes son contradictorios en lo que se refiere a la apa
ricién de toxicomanfa en animales de laboratorio a dsis

crénicas de beta-endorfinas, (13)
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C) ENDOCRINOLOGIA CLINICA:

Los efectos de los opiocides sobre la secrecidn hor
menal en los seres humanos, no son iguales a los que --

praducen los animales de experimentacidn.

La endorfina no estimula la secrecifn de la ACTH -
¢ de 1a hormona del crecimiento. Pero, sin embargo, --
la naloxena con estudios realizados aparentemente los -
péptidos opioides tienen cierto papel en l1a regulacién-
de 1a secrecidn de la gonadotropina, vasopresina y posi

blemente con la ACTH. (4)

La liberacién de la beta-endorfina, de la hip6fi--
sis anterior'y el caontrol de esta secrecidn parece simi
lar a 1a de ACTH en seres ‘humanos, se ha encontrado --
niveles elevados en pacientes con enfermedad de Cushing
sindrome de Nelson, enfermedad de Addison e insuficien-

cia suprarrenal. (15)

En la enfermedad de Cushing estd aumentada la pro
porcifn de endorfina plasm&tica con respectoc a la beta
lipotropina, No se ha comprobado gue este aumento re-
lativo en la concentracién de endorfinas tenga valor -

diagnstico. (14)
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D) OTRAS ENFERMEDADES:

En las observaciones que se han hecho en las endor-
finas, encontramos que estdn inviucradas en nimero de --
sistemas neuroenddécrinos, que han generado un potencial-

en usos terapéuticos incliuyendo los siguientes:

l,- Disfunciones mentales como alucinaciones,

2.- Regulacién de 1a comida y agua, tanto como en -
Ta obesidad.

3.- Diabetes, enfermedad de Cushing, sfndrome de --
Helson, enfermedad de Addison.

4.~ Generacidn de actividad epileptiforme

5.- Modificaci6n en el sistema cardiovascular y - -

sHc.,  {15)



CAPITULD 111

" MECANISHO DEL DOLOR Y SU CONTROL,



41

CAPITULO III

L

MECANISMOS DEL DOLOR Y SU GONTROL. ™

£1 dolor es el sfntoma por &1 cual muchos pacientes
buscan atencifén médica y el doler crdnico es una de Jos-
problemas mds molestos gque afrontan igs médicos. Cabe

la posibilidad de que el dolar no se defina con presi- -

cién, porque solo los individuos que lo sufren, no guien

los observa, 1o sienten.

Sir Thomas tewis, dijo que el doloer 1o conocemos ~-

por experiencia y los describimos por comparaciédn. L1

dolor siempre tiene dos aspectos: el primero es Ja per-

cepcisfn, sin emociones, de urn estimule gque ha menudo es-

1o bastante intenso para producir dado tisular; &) se- -

gundo es una respuesta afectiva a la percepcién de este-

estimulo. EJ dotor impliica daho al organismo, sea psico

16q9ico o fifsico, ¥y &1 que es crdnico, sin tratamiento,

por s1 mismo, dafa al organismo.

El médico tiene una deble funcidn teraplutica, des-

cubrir ¥ tratar la causa del dolor, y aliviar el dolor -

mismo, sea curable o no la causa que Jo provoca. Para

lograr este objetivo, el médico debe saber algo de anato

mfa, fisiologfa y biogufmica de las vfas del dolor.
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£1 dolor puede ser agudo o crdmico. E1 punto en -
que un dolor agudo se transforma en crénico varfa, pero
cuande dura mds de seis meses suele considerarﬁe crdni-
co. Muchos enfermos con dolor agudo intenso por lo ge-
neral pueden dar una descripcidn clara de su Jocaliza--
cidn, cardcter ¥y duracién; mds afin, si encuentran pre--
sentes signos obhjetivos, sobre todo de hiperactividad -
del sistema nervioso autfinomo, como taquicardia, hiper-
tensi6n arterial, diaforesis, midriasis y palidez. El1-
dolor agudo suele responder bfen a los analgésicos y --
factores psicolégicos soio tienen un papel menor en su-
patogenfa. Como contraste, los enfermos que padecen -~
dolor cronico porporcionan descripcicnes miés vaga acer-
ca de su Tocalizacién, cardcter y duracifn, y debido a-
la adaptacidn que sufre el sistema autdnomo, desapare--

cen sus signos de hiperactividad.

Asf mismo, el dolor crdnico generalmente responde-
menos bien, a los analgés{cos y los factores psicolfgi-
cos son m&s jmportantes en casos de dolor agudo. Todos
estos hechos pueden hacer que el médico, suponga que las
quejas del enfermo son exageradas. Ya que no hay sig--
nos para valorar el dolor crénico, el médico debe creer
en Ta informacifn del paciente, considerando su edad, -

antecedentes culturales, medjo y otras circunstancjas~-
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psicolfgicas que se sabe, alternan la reaccidn al dolor.

(13)

El dolor se sabe que es el resultado del estimulo -
mecdnico o quimico de los receptores de los nervios perj
féricos debido a la lesién de los tejidos. Existen dos-
tipos principaies de nervios sensitivos encargados de --
transmitir los impulsos dolorosos al asta posterior de -

la médula.

Las fibras A-gamma son grandes de conduccidn rdpida
( 15 m/seg. ) y son responsables de la sensibilidad del-

dolar agudo,

Las fibras C son mds pequefias de conduccifn mds len
ta { Im/seg.) y 1levan la sensibilidad del doler urente-

Y persistente que sigue a muchos traumatismos.

La fisiopatologfa del doler se conoce mucho mejor -
desde el reciente descubrimiento en el sistema nervioso-
de 12 exfistencia de opidceos receptores y de péptidos --
con propiedades farmacolfSgicas andlogas a las de los - -

opidceos que se denominaron endorfinas y encefalinas. (8)
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A) MECANISMO DEL DQLOR PULPAR:

Van Hassel y Brown, concluyeron o sugieren que el-
dolor pulpar es mediado por la presién. Las altas pre-
siones que se aproximan al 1fmite arteriolr sin embar-
go, producen necrosis y respuesta pulpar reducida, pero
la inflamacidn perijapical se convierte en una fuente -~

sectindaria del dolor,.

Van Hassel, demostrd la importancia " patofisiold-
gica " de la presién intrapulpar en este ambiente cerra

do;

1.~ La teorfa de l1a presifin intrapulpar puede expli
car muchos de los fendgmenos dolorosos, asocia--

dos con la pulpitis,

2.- E1 calor generalmente aumenta la presién intra-
ptuipar por la vfa de la vasodilatacidn. 851 se-
alcanza el umbral de las estructuras sensitivas

periféricas se producirfa dolor,

3.- Se debe alcanzar una temperatura precisa para -
que halla doior por calor, Ademds las unidades
sensitivas periféricas no son sensibles al estf
mulo del calor: EV1 umbral es el mismo para un-

incremento sGbito de calor que para otro gradual,
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El dolor por frfio es justo lo contrarioc. Las -
estructuras sensoriales periféricas son sensi--
bles al estfmulo del frfo. E1 umbral no es el-
mismo para un sfObfto frfo que para un aumento -
gradual del frfo. Como resultado de la activa-
cidén repentina de las unidades sensoriales, hay
un dolor agudo inmediato que cede gradualmente-

al producirse la adaptacién,

ET alivio del dolor mediante el frfo, en upa ~--
pulpitis avanzada es debido a 1a de la:presidn-
fntrapulpar, Aquf el efecto contrdctil sobre -
el lecho vascular, da por resyltado una presidn
capiiar disminuida y pérdida del! 1fquide hfisti-
co, 1o cual reduce la presidn sobre las termina

ciones nerviosas,

El calor y el frfo son dos medios de diagndsti-
co claramente distintos no partes del mismo es-
pectro, y por lo tanto representa dos fénomenos

dolorosos diferentes.

En dientes en los cuales la integridad estructy
ral del tejido puipar estd generalmente intacta
un incremento de 7a presidn intrapulpar no re--
presenta una respuesta generalizada que causa -

un estrangulamiente sdbito de l1a pulpa en el --
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dpice. Es, una vez, un fénomeno local limita-=-
do a1 lugar del trauma, seguido por una involu-
cracifn progresiva del tejido pulpar a medida -

que se extienden la inflamaci6n y la necrosis.

Solo se puede producir el "estrangulamiento"™ --

cuando hay amplia destruccién del tejido.

La pulpa contiene nervios sensitivos y motores para
cumplir las funciones vasomotrices y defensivas. Los --
nervios sensitives estln envueltos en una vaina de célu-
Tas vivas 1lamadas células de Schwann., Esta vaina, o --
neurilema, se envuelve en torno de la fibra nerviosa a -
la manera de un "cubanito" de dulce de leche. La cé&lula
de Schwann contiene una lipoprotefina {1fpido mis protef-
na ) 1lamada mielina y a estos nervios se les denomina -

mielinizados.

Los nervios sensitivas o aferentes de la pulpa que-
penetran por los foramenes son mielinizados y se ramifi-

can de la manera descrita para los vasos.

l.Los nervios mayores se encuentran en la zona cen- -
tral; al avanzar hacia 72 corona y la periferia, se divi
den en unidades cada vez mencores. Después de alcanzar -

la zona subdentinobldstica (acelular), se liberan de su-
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vaina mielininica y forman una rica red o plexo de fi--

bras nerviosas desnudas o libres,

Estas terminacfones nerviosas l1ibres son los recep
tores especificos del dolor. Muchas de estas fibras en
tran en la capa dentinobldstica donde pasan entre los -
dentinoblastos o los envuelven y algunas penetran en la
zona predentinaria, Las fibras terminan como filamentos

ansas, cuentas 0 pequefias varicosidades.

Los nervios motores son suministrados por la divi--
sion simpdtica del sistema auténomo. Los nervios simpd-
ticoes soan menores que los sensitivos, porque no tienen -
vaina mielfnica. Entran por los foramenes apicales en -
la capa externa de las arterias tUnica, adventicia y ter
minan como procesos fibriles varicosos en Jas células -

musculares de la pared arterial muscular ( tdnica media}.

Los términos "vasomotor” o "control vasomotor' son
apropiados para estas fibras simpdticas porgue contro---
lan el didmetro de la luz vascular, y por lo tanto, el -
volumen y el flujo sangufneo y, en el 0ltimo términoc, la

presidn {ntrapulpar,

Teorfa de la percepcién puipar del dolor, Es un --
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hecho éﬁtab?ecido que cualquiera gue sea el estimulo gue
se aplique a l1a superficie dentaria, es solo una la sen-
sacidn consciente generada: dolor. No obstamte, no hay
acuerdo scbre el mecanismo exacto que transmite el esti-
mulo a travds de la dentina para infciar un impulse ner-

vioson {dolor).

Parecen predominar tres teorfas o hipStesis de la -

transmicisn del dolor:

1) 1Inervacifn dentinaria
2) Mecanismo hidrodindmice

3) Lesidn dentinobldstica.

Inervacidn dentiparfa: La teorfa de la inervacidn-
dentinarfa sostiene que existen fibras nerviosas dentro-
de Jos tdbulos dentinarios que, cuando son lesionados, -
inician el impulse nervioso ( accién potencial ), Sin -
embargo, la extensidn observable de la penetraciSn de fi
bras nerviosas en la dentina estuvo limitada a la preden
tina y a las zonas dentinarias internas, No se ha obser
vado con certeza no constancia la penetracidn de las fi-
bras nerviosas hasta el 1imite amelodentinaria, La expii
cacién suministrada por elle ha sido que, en Ta 2ona - -

pradentinaria, la fibra nervicsa sigue un cursg recte --
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ed un surco de ta superficie de la proelengacidn dentino-
bl&stica, perc gque mfs alla de l1a dentina interna, la fi
bra nervigsa ¥ 21 proceso de Tomas estéfn entremezcladas~

como en un tirabuzfn y por lo tanto aquella es diffcil

de detectar.

Mecanisme hidrodindmico: Las terminaciones nervig--
sas { neuronales ) desnudas de las zonas dentinsblastica
son sensibles a la presicn o la deformacidn mecdnica s5i-

el estimulo excede su umbral ( tolerancia ).

Brannstrom, atribuye el dolor dentinario a un meca-
nismo hidrodindmico: movimiento del Yfgquido en los tdabu-
Jos dentinarlos, que estimula el nervieo en 1a capa odon-

toblidstica. La dentina contiene mas de 30 Q00 tubos ca-

pitares por milimetraos cuadrado. £1 1fquido de esps --

tidbulos gue provienen del liquido intercelular del teji-

do conjuntive pulpar, obedece a 1as mismas leyes Ffisicas

de los 1Touidos en capilares de vidrioc. Cualguier des--

pltazamiento, no importa cuan iigero, causa un flujo de -

1fquido intratubular, Un desplazamiento de lfquide en -

miles de tOGbulos 3 la vez producen un movimiento corres-
pondiente en la zona odontobldstica, Este movimiento --
ejerce una deformacicon mecdnica sobre las terminaciones-

nerviosas libres y con ello inicia un impulsc dolorase -

{ accidn potencial ).
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Otros estimulos que causan un movimiento hacia el -
exterior en el tdbulo san el frfo ( cantraccién }; agen-
tes deshidratantes (chorres de aire, materiales absorben
tes): azdcar, que altera el gradiente osméticeo y causa -
movimienta de 1fquide de las zonas tubulares mds profun-
das de menor concentracidn molecular a las zonas superti
ciales de mayor concentracifn, Se produce movimiento --

hacia el interior por calor { expansién } y por contacto
{ presifn fisica }.

Lesidn dentinobldstica: Los dentinoblastos pueden-
ser lesionados por cualquier estfmulo aplicado a la den-
tina, térmico, mecdnico, quimico u aesmético, La lesidn-

segin el grado, puede afectar al dentinoblasto de varias
maneras,

1.~ Puede causar que el dentinoblasto libere compues
tos histaminpoides 1lamadas sustancias transmiso-
ras, que hacen que las fibras nerviosas prérximas
disparen un impulso, Estos compuestos quimicos-
se complejan (combinan) con las fibras dolorosas
desnudas ( amieifnicas )} de 1a zona no afectada,
alterando su permeabiiidad y causando con ello-

que el nervioc dispare impulsos potenciales de -
{accitn)



51

2,.- La lesidn de 1a prolongacién dentinobldstica al
tera las cargas superficiales del cuerpo del --
cdontoblasto, y estas modificacianes estimulan-
los receptores dolorosos en contacto con ese =--
dentinoblasto. Sicher indica que esta hip6te--
sis explica 1a sensibilidad del 1fmite ameloden
tinario, donde es mayor la concentracidn y rami
ficacién de los procesos de Tomes. En este ---
Timite el estfmelo causarfa un mayor cambio en
la carga eléctrica del cuerpo del dentinoblas--

to.

Efecto del impulso de }etorno. Cualquiera que fue-
re la teorfa aceptada de la percepcién del dolor pulpar,
el hecho sigue siendo que el impulso nervioso es activa-
do por un estimulo aplicado a la dentina, y el efecto --
neto de estos impulsos sobre la pared dental dependers -
de la fuerza del irritante, de la duracién del irritante

y del estado previo de la salud de la pulpa.

Cuando el impulso eferente vuelve del sistema ner--
vioso central por la vfa de las fibras neuronales simpd-
ticas en la envoltura vascular, penetra en la pared mus-
cular de la arteria { uni6n neuromuscular }. Aquf se T1i

bera una hormona ( norepinefrina ) que causa una contrac
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cién transitoria de las células musculares lisas y una -
contriccién momentanea de las arterias en la zona afec--

tada de la pulpa,

Pero si el irritante intenso o sostenido amabas co-
sas se producirfa un nlmero excesivo de impulsos, que --
llevarfa a l1a pared muscular }isa de las arterias a pa--
sar a un estado intenso de centraccién prolongada (espas

mo).

Después de un breve perfodo, las células musculares
lisas, ya no son capaces de contraerse, en razén de la -
acumulacién de productor de desecho, pH reducido y dis--
minucidn de Ta fuente de energfa, entre otnos factores.-
Se produce una relajacién y los vasos se dilatan, con el
resultado de una ingurgitacidn del lecho capilar perifé-

rico ( hiperemfa ) y una predisposicién al edema.

Funcién defensiva, -

E1 mecanismo para la defensa del compliejo pulpoden-
tinario es triple y consiste de: 1) formacién de dentina
peritubular { dentina esclerftica ); 2) formacién de --
dentina irritativa (dentina de reparacién); y 3) infla-

macidn.
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Si la lesién es leve y de corta duracién, entonces-
1a respuesta estard limitada a los tibulos dentinarios y
los dentinobldstos, en forma de dentina escler6tica o de
irritacién o de ambas. Al aumentar la severidad del facg
tor irritante, 1a pulpa subyacente responde con inflama-
cién progresiva, primero en la zona subdentinobidstica -

y, finalmente en 1a zona central,

La dentina peritubular o esclerdtica es la defensa-
inicial del compleio pulpodentinario. Su formaci6n blo-
quea el acceso de los jfrritantes a la pulipa por 1a via -

de los tibulos.

La dentina de irritacién ( reparadora ) se forma en
intento por compensar la pérdida de dentina y proporcio-
na una barrera con un mayor grado de calcificacidn que -
la dentina regular y es menos sensible debido a la falta

de continuidad de las prologanciones dentinobldsticas,

La inflamacién pulpar es precedida primero por la -
vasodilatacifn con la resultante inguraitaciétbn o incre--
mento del volumen hemi&tico, condicién conocida como - -
_ hiperecmia, Esta respuesta puede ser activada por dos -

factores: el factor nervioso y el factor lesfdn tisular.
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E1 factor nervioso es la activacién del fenémeno -~

del arco reflejo, por irritantes ambientales primarios -

que lesionan los dentinoblastos. Tal traumatismo puede-

causar;:

1,

Percepcidn dolorosa primaria inmediata como re-

sultado de la lesidn dentinabldstica inicial.

Vasodilatacidn prolongada, en caso de traumatis
mo bastante severo, que conduce al exudado del-
1fquido ( edema )} e infiltracidn de células - -

Blancas.

Incrementacién del volumen intrapulpar y la prg
si6n en la regidén pulpar afectada.
Percepcifn dolorosa secundaria o demorada si la

presidén intrapulipar sobrepasa el umbral de las-

unidades sensoriales en el 4drea afectada.

E1 factor lesién tisular es debido a la liberacién-

de las sustancias quimicas antes descritas, de parte de-

los dentinoblastos lesionados, que pone en movimiento --

el procesoc de inflamacién, localimente,

Estas sustancias pueden causar:

1) vasodilatacién prolongada, en caso de traumatis-
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mo bastante severo, que conduce al exudado de --

1fquido y a la inflamacién de cé&lulas blancas.

2} Incremento de volumen y presién intrapulpar re-

gional,

3) Parcepcifn dolorosa secundaria o demorada si la-
presifn intrapulpar regional sobrepasa los 1imi-
tes del umbral de las unidades sensoriales peri-

féricas en el &rea afectada, (11)

B) POSIBILIDADES DEL USO DE LAS ENDORFINAS CON RESPECTOQ
AL DOLOR PULPAR:

Las endorfinas son péptidos opioides endégenos, --=-
Estas guardan relaci6n con Ya forma beta de las lipotro-
pinas, hay posibjlidades de que se extraigan del cerebro
hip6fisis o de aparato digestive, para que la ciencia --
forme endorfinas sintéticas, en el campo de Areas de la-
salud, en Ta actualidad estd en marcha la investigacio6n-
activa, para descubrir endorfinas y dilucidar su inter--
vencidn posible en el stress, psicosis humana y estable-
cer todavfa mis, las interrelaciones biogquimicas y fun--
cionales, el uso adecuado que se le dard en Ja préctica-
odontoldgica, y ver, también la relacidn de é&stas sustan

cias que hay entre la adenchip§fisis y el cerebro, (11}
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La tensién causa una liberacién aumentada de beta--
endorfinas en el hombre. M&s aun &stos encuentros su- -
gieren que la liberacidn de beta endorfinas pituitaria -
puede ser de significado fisiolégico para la supresidn
del dolor. Asf, los datos bioqufmicos y fisiolégicas -
de ambos estudios en humanos y animales, sugieren que --
el aumento en niveles del plasma endorfina, estdn asocia
dos con 1a percepcién del dolor disminuido, y que estos-
péptidos son lTiberados durante tensifén y en respuestas a

estimulos nocivos,

Estas observaciones sugieren la hipdtesis, que los-
niveles de endorfina en plas,a estdn asogiados con la --

experiencia del dolor, (4)

Una prequnta importante es si la admipistracidén crg
nica de beta-endorfina, encefalina o de ambas, conduci--
rfa a tolerancia en relacién a los efectos analgésicos -
ademds de toxicomanfa, segiin ocurre en los alcaloides --

opidceons.,

En cerca de veinte pacientes con delor intratable -
causado por neoplasma metastdticos, la inyeccifén intra--

tecal de 1 a 3 mgs., de beta-endorfina (por puncidn ra--
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gufdea en la legi6én lumbar}, condujé en todos los casos
a grados notables de analgesia, sin que se hiciera al--
gin tratamientoe, Cin 3 mgs. de beta-endorfina inyecta-
da por vfa intratectal, varios de los pacientes tuvie--
ron sensacidén de euforia, Es diffci] saber si ésta se-
debfo a 2livio completo del dolor grave y crénico o a -
un verdadero efecto euforizante del péptido que serfa -

similar al " estado elevado " de los opildceos. (13)

La identificacitn de las endorfinas y las encefali
nas a causado, en la década pasada una serie de investi
gaciones, buscando resolver ya sea o no, que ellas ac--
ttian como modulares enddgenos de dolor, ya Sea que pue-
dan ser activadas, para convertirse en analgésicos, ya-
sea que sus enzimas degradantes puedan ser temperaturi-
zadas, hasta gque la liberacid6n de morfina endfgena co-
mo péptidos, pueda ser amplificada para producir descan
so del dolor, ya sea que andlogos puedan ser creados, -

que son mejores anaigésicos que los que hay disponibles.

5i bien el papel neuronal que juegan las encefali-
nas y las endorfinas, durante manipulaciones causando -
dolor o anaigesia permanece incierto, hay pequefias emi-
siones con beneficios que se acumulan cuando la morfina

0 sus analdgos actian sobre los recentores opioldes , -
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aliviando el dolor,

Pueden las endorfinas y encefalinas producir los -
mismos efectos si occurriera la liberacidn de Tos enddge

nos desde su almacenamiento ?

También 1a beta-endorfina pedrfa hacerlo. Cuatro-
pruebas demuestran que es 200 veces mis potente que la-

morfina, cuando se administra dentro del SNC de anima--

les.

Algunos estudios en animales reportarcon que admini
trada intravenosamente, causa analgesia en animales, --

pero no se ha comprobado estos efectos en el hombre.

Investigadores muestran que la beta-endorfina es -~
degradada lentamente por enzimas en tejido cerebral. --
por endopeptizadas, que se generan primero que otras, -
la alfa y gamma endorfinas son de poca potencia v poca-

anaigesia,

Para 1levar a cabo 1a elaboracién de endorfinas --
sintéticas se necesitan grandes cantidades de estudios-

¥ su costo son muy elevados, (16)
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gTA TESIS
SallR O

Un grupo de p&ptidos (endorfinas y encefalinas) --
hap sido aislafes de la hip6fisis. Estos péptidos tie-
nen mayor potencia analgésica { 18 a2 30 veces sobre una
base molar ) que el efecto de 1a morfina, Se Tigan di-
rectamente a los mismos receptores del sistema nervioso
central que los opidceos de Ja morfina y parece ser que
desempefian un papel importante en &1 control enddgeno -

de ta percepcidn del daleor. (5}

Wo DEBE
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CONCLUSIONES,

Los péptidos opioides endfgenos, son una sustancia-
que estd despertando el interés a los cient{ficos en el-

rea de 1a salud,.

También su descubrimiente ha aumentado nuestros co-
nocimientos en @1 campo odontelalico; ya que las endor-
finas son sustancias con propiedades andlioas a las de -

los medicamentos opi&ceos, cuya funcién es neutralizar -

el dolor,

Las endorfinas pueden modificar la percepcién dolo-

rosa, al aumentar o disminuir 1 umbral del dolor,.

Actualmente, ya existen endorfinas sintéticas que -
se emplean come analgésicos en el drea de medicina. Es--
tas sustancias tienen mayor potencia analgésica que el -
efecto de l1a morfina, y desempefian un papel importante -

en el control endégeno de la percepcitn del dolor.

Estas investigaciones, quizis no sean de gran utili
dad en odontologfa para el tratamiento del paciente sin-

dolor, reforzande la accién de los anestésicos locales.
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Esto es un nuevyo avance en el campo odontoldgico y

una superacidn para la preparacidn del profesionista.
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