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INTRODUCCION:

- DESﬁE LOS ORIGENES' DE LA HUMANIDAD, DESDE LAS CULTURAS MAS PRIMI1~
VAS, LA BUSQUEDA. DEL ALIVIO PARA EL DOLOR HA SIDO 1NCESANTE.

"SE HAN‘PRACTICADO MULTIPLES FORMULAS PARA LOGRARLC, SIENDO ALGU--
NAS RUD#MENTARIAS HASTA TECNICAS MUY SOFISTICADAS, TENIENDOSE AC

TUALMENTE DIVERSOS METODOS PARA SU CONTROL PERO SIN ENCONTRAR AL

METODO' 1DEAL:

AL DOLOR SE LE HAN ESTUDIADO SUS CARACTERISTICAS CLINICAS,: FISIO-

LOGICAS, -ANATOMICAS Y QUIMICAS , PERO NO SE HA ENCONTRADO UN METO
DO INOCUO CAPAZ DE ALIVIARLO COMPLETAMENTE, AUN CUANDO EN LOS UL-

TIMOS ANOS SE HA INTENSIFICADO SU BUSQUEDA.

LA POSIBILIDAD DE LA EXISTENCIA DE SUBSTANCIAS PROPIAS

DEL ORGANISMO QUE POBEEN PROPIEDADES ANALGESICAS Y SUS RECEPTORES
HAN COBRADO GRAN IMPORTANCIA, DANDO LUGAR AL DESARROLLO DE MULTI-
PLES ENSAYOS EXPERIMENTALES CON LA FINALIDAD DE AISLARLAS, IDENTI1
F1CARLAS ¥V ESTUDTARIAS EN DETALLE. LOS NEXOS ENTRE ESTAS SUBSTAN
CIAS A LAS QUE LLAMAREMOS OPIOPEPTINAS (ENDORFINAS Y ENCEFALINAS)
Y LAS SUBSTANCIAS DERIVADAS DEL OPIO Y LA MORFINA NOS OBLIGAN A -

REMONTARNOS A LA HISTORIA DE ESTOS.

SE SABE QUE LOS ANTIGUOS SUMERIOS CONOCIAN Y UTILIZABAN
AL OP1O, LA PRIMERA REFERENCIA QUE SE TIENE DE LOS EFECTOS DEL --
"JUGO DE LA AMAPOLA" O PAPAVER SOMNIFERUM, DE LA CUAL SE OBTI1ENE
EL OPIO, SE ENCUENTRA EN LOS ESCRITOS DE TEOFRASTO, EN EL SIGLO 3

ANTES DE CRISTO.
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EN LA GRECIA PRECLASICA; SE UTILiZABAN DIVERSAS DROGAS, Y DE EN--

TRE ELLAS, EL. OPI1O OCUPABA UN LUGAR PREPONDERANTE, LLAMANDOSELE -
OPIO. DERIVADO ;DE-LA PALABRA' GRIEGA "OPION" QUE SIGNIFICA  JUGO O

EXTRACTO, EL CUAL, COMO YA MENCIONAMOS ERA OBTENIDO DE LA AMAPOLA

EN LA MEDICINA ARABE, TAMBIEN SE UTIL1ZO EL OPIO, Y FUERON LOS -
MERCADERES ARABES QUIENES LLEVARON AL ORIENTE ESTE PRODUCTO; EL -

CUAL FUE UTILIZADO PRIMORDIALMENTE PARA COMBATIR LA DISENTERIA.

POR SU ALTA TOXICIDAD Y EFECTOS COLATERALES FUE DESACREDITADO Y -
ABANDONADO POR 'ALGUN TIEMPO, PERO PARACELSO. (1493-1541) NUEVAMEN-
TE POPULARIZO SU USO EN EUROPA Y DURANTE TODO EL SIGLO XVI EL USO

DEL OPIO TUVO VALIDEZ Y FUE BASTANTE BIEN CONOCIDO.

EN 1680, SYDENHAM MENCIONO LAS SIGUIENTES PALABRAS: "ENTRE 1.0S RE
MEDIOS QUE DI0OS TODOPODEROSO SE HA DESIGNADO DAR AL HOMBRE PARA A
LIVIAR SUS SUFRIMIENTOS, NINGUNO ES TAN UNIVERSAL Y EFICAZ COMO -

EL OPIO".

PARA EL SIGLO XVII! EN ORIENTE,DENTRO DE OTRAS PRACTICAS COMO LA
TOMA DEL PULSO, SE HACE POPULAR EL FUMAR OP10; LLEGANDOSE A PRODUY

CIR EN EUROPA CIERTO GRADO DE ABUSO.

EN 1803, FRIEDRICH SERTUNER AISLO Y DESCRIBIO UNO DE LOS MULTI---
PLES ALCALOIDES DEL OP1O, AL CUAL LLAMO "MORFINA" EN HONOR A MOR-
FEO,DIOS GRIEGO DEL SUENO. POSTERIORMENTE AL HALLAZGO DE LA MORF1
NA, SE INICIARON LOS DESCUBRIMIENTOS DE NUEVAS SUBSTANCIAS TAMBIEN

DERIVADAS DEL OP10; ASI, EN 1832, ROBIQUET DESCUBRE LA CODEINA Y
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EN 18&8 MERCK DESCUBRE LA PAPAVERlNA

BN EL SIGLO XIX, SE INICIA EL USO DE PREPARADOS DE ALCALOIDES. PU-
ROS, EN. LUGAR DE LOS PREPARADOS DEL OPIO CRUDO QUE SE HABIAN UTI-
szApo"HAsz ENTONCES.

CON EL INVENTO DE LA JERINGA HIPODERNICA EL USO PARENTERAL DE LA
HORFINA OCASIONA ADICCIONES MAS SEVERAS, EN LOS ESTADOS UNIDOS DE
AMERICA SE LLEGO A ALCANZAR UN ALTO GRADO DE ADICCION DEBIDO A 3
FACTORES PRINCIPALES:

1.- LA LLEGADA DE TRABAJADORES CHINOS QUE FUMABAN OPIO.

2.- EL DIFUNDIDO USO DE LA MORFINA QUE EXISTIO ENTRE LOS SOLDADOS

HERIDOS EN LA GUERRA CIVIL.
3,- LA DISPONIBILIDAD NO CONTROLADA DEL OPIO:QUE PERDURO HASTA --

LOS PRIMEROS ANOS DEL SIGLO XX.

EN 1928 TERRY Y PALENSO DESCRIBEN LOS PROBLEMAS CLINICOS QUE SE -
ORIGINABAN CON EL USO DEL OPIO Y SUS ALCALOIDES COMO LA MORFINA,

CUANDO APARECE UNA NUEVA SUBSTANCIA QUE QENDRIA A DESPLAZAR EL U-
SO INDISCRIMINADO DE LA MORFINA, LLAMANDOSELE HEROINA, PERO PRON
TO SE COMNPROBO QUE ESTA DROGA TAMBIEN PROVOCABA ADDICCION IMPOR--

TANTE.

EL PROBLEMA DE LA ADICCION FUE UN ESTIMULO POSITIVO PARA LA BUS--
QUEDA DE ANALGESICOS POTENTES QUE ESTUVIERAN LIBRES DE PROPIEDAD
DE ADICCION Y EN 1915 POHL DESCUBRIO UNA SUBSTANCIA QUE IMPEDIA O
ABOLIA LA DEPRESION RESPIRATORIA PROVOCADA POR [A MORFINA Y HERO-
INA, DICHA SUBSTANCIA FUE LA N-ALIL-NORCODEINA.

ANOS MAS TARDE éE DESCRIBEN LAS PROPIEDADES ANTAGONISTAS DE LA NA

LORFINA POR UNNA, HART Y Mc CAWLEY SIENDO HASTA 1951 CUANDO ECKEN
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HOFF LA ANUNCIA COMO. ANTIDOTO PARA EL ENVENENAMIENTO POR MORFINA.

ESTO ULTIMO DIO LA ESPERANZA DE PODER ENCONTRAR _OTROS COMPUESTOS
CONPROP1EDADES “ANALGESICAS POTENTES . SIN. TANTOS EFECTOS COLATERA
_LES, LAS NUEVAS DROGAS ENCONTRADAS FUERON LA PENTAZOCINA, BUTORFA

NOL, BUPRENORFINA Y UN ANTAGONISTA MORFINICO PURO,VLA NALOXONA.

ANTE LA INTERROGANTE SOBRE LOS SITIOS DE ACCION DE LAS SUBSTAN---
CIAS DERIVADAS DEL OPIO, EN 1967, MARTIN. POSTULO LA EXISTENCIA DE
MAS DE UN TIPO DE RECEPTORES MORFINICOS, EXPLICANDO LAS COMPLEJAS

INTERACCIONES DE AGENTES AGONISTAS Y ANTAGONISTAS.



HIPOTESIS:

1.~ EXISTEN RECEPTORES ESPECIFICOS PARA SUBSTANCIAS S1

MILARES A LOS ALCALOIDES DERIVADOS DEL OPIO.

2.- AL EXISTIR ESTOS RECEPTORES DEBEN EXISTIR SUBSTAN--

CIAS ENDOGENAS CUYA ACCION SEA ESPECIFICA.
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OBJETIVO: -

TRATAR DE PRESENTAR LOS AVANCES EN LA INVESTIGACION DE
LOS PEPT1DOS OPIOIDES ENbbcéNos, LA LOCALIZACION DE SUS
RECEPTORES ESPECIFICOS ¥ MOTIVAR A LOS INVESTIGADORES -
PARA LA BUSQUEDA DE UN REMEDIO ESPECIFICO Y EFICAZ CON-

TRA EL DOLOR.



DESARROLLO:

LA DECADA PASADA FUE TESTIGO DE UNA GRAN VARIEDAD
DE AVANCES. TECNICOS Y CIENTIF1COS QUE HAN TRANSFORMA-

DO IMPORTANTEMENTE EL PENSAMIENTO MEDICO CONTEMPORANEO

UNO DE LOé LOGROS Dé MAYOR TRASCENDENCIA FUE LA IbEN~
TIFICACION'Y ATSLAMIENTO DE UNA SERIE DE- SUBSTANCIAS
PEPTIDICAS CON ACTIVIDAD BIOLOGICA (1, 2), QUE SE LO-
CALIZAN PRINCIPALMENTE EN EL TEJIDO NERVIOSO. LA EXIS
TENCIA DE ESTAS SUBSTANCIAS HA LLEVADO A REVISAR Y -~
REESTRUCTURAR UNA VARIEDAD DE CONCEPTOS, QUE VAN DESDE
LOS ASPECTOS MOLECULARES DE LA TRANSMISION SINAPTICA,
HASTA LA RELACION MENTE-CUERPO (3, 4), RESULTANDO, EN
CONSECUENCIA, EL SURGIMIENTO NO SOI.O DE NUEVOS CONCEP
TOS, SINO DE HERRAMIENTAS Y CAMINOS QUE FUEDEN SER EX
PLORADOS POR MEDIO DE DIVERSOS PROCEDIMIENTOS EXPERI -

MENTALES.

EL DESCUBRIMIENTO DIE PEPTIDOS E&DOGENOS CON PROPIEDA-
DES OPIACEAS ( QUE DE AQUI EN ADELANTE LLAMA&ENOS PEP
TI1DOS OPIACEOS, OPIOPEPTINAS, ENDOMORFINAS O ENDOPIOI
DES ), HA ABIERTO NUEVAS PERSPECTIVAS, TANTO EN EL ES
TUDIO DEL SISTEMA NERV10SO CENTRAL COMO DE LOS ANALGE
SICOS NARCOTICOS. ¢ 5, 6 )

LAS INVESTIGACIONES MAS SIGNIFICATIVAS EN ESTE CAMPO
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'INCLUYEN: EL DESARROLLO DE TECNOLOGIAS ADECUADAS PARA.

IDENTIFICAR Y ESTUDIAR A LOS RECEPTORES OPIACEOS; .7
8 ), AS] COMO BIOENSAYOS SUFICIENTEMENTE SENSIBLES Y
ESPECIFICOS PARA DEMOSTRAR Y CARACTERIZAR SUBSTANCIAS
CON ACTIVIDAD OPIACEA ( 9 ). ESTOS METODOS ESTABLECIE
RON EL PUNTO DE PARTIDA PARA EL AISLAMIENTO Y CARACTE
RIZACION DE SUBSTANCIAS ENDOGENAS CON PROPIEDADES O--
PIACEAS ¢ 10 ).

DESCUBRIMIENTO QUE SE BASO EN EL HECHO QUE TELEOLOGI-
CAMENTE ES IMPROBABLE QUE DICHO RECEPTOR SIRVA PARA -
EL SOLO PROPOSITO DE!INTERACTUAR CON SUBSTANCIAS EXO-
GENAS COMO LOS ALCAL.QIDES DEL OPIO.

INMEDIATAMENTE DESPUES DEL AISLAMIENTO E IDENTIFICA--
CION DE LAS OPIOPEPTINAS, SURGIO LA SUPOSICION NATURAL
DE QUE ESTOS REPRESENTABAN SISTEMAS ENDOGENOS INHIBI-
TORIOS DEL DOLOR ¢ 11, 13 ).

ESTA EXTRAPOLACION DE LAS ACbIONES FARMACOLOG] CAS DE
LOS ANALGESICOS NARCOTICOS EN EL ESTUDIO DE LOS PEP--
TIDOS OPIACEOS, PRESUFONE, QUE LOS FENOMENOS QUE INDU
‘CEN EN LLOS DIFERENTES ORGANISMOS, LA ADMINISTRACION -
AGUDA O CRONICA DE LOS OPIACEOS PUDIERAN REPRESENTAR
UNA AMPLIFICACION DE [MPORTANTES MECANISMO3 FISIOLOGI

‘COS QUE NORMALMENTE SON REGULADOS POR LAS OPIOPEPTINAS.

DE TAL FORMA, QUE MUCHOS ESTUDIOS SE HAN DIRIGIDO A -
TRATAR DE ESTABLECER S1 LOS EFECTOS QUE PRODUCEN ES--
TAS SUBSTANCIAS TIENEN ALGUNA RELACION CON EL ESPEC--

TRO DE ACCION DE LOS OPIACEOS; TALES COMO LA ANALGESIA
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LA RESPIRAC]ON EL'suENo LA ACTIVrDAD'cASTﬁOI&fESTI—

NAL, LA CARDIOVASCULAR Y ALGUNOS ESTADOS ONDUCTUA—~ el

LES. ( 1A )

UNA DE LAS ESTRATEGIAS QUE SE HAN ZADOQPARA ESTA

BLECER ESTA RELACION, ~ES LA ADMINISTRACION DE LAS O--

PIOPEPTINAS A OPGANlSMOS INTEGROS 1ANTO SIS1EMAT1CA—
MENTE, COMO DIRECTAMENTE EN EL SISTEMA NERVIOSO CEN--
TRAL. : "
ESTOS ESTUDIOS ASI CONO. LAS OBSERVACIONES HECHAS A--
CERCA DE-SU-DISTRIBUCION TANTO CENTRAL COMO_PERIFERI -
CA, SU LOCALIZACION EN ESTRUCTURAS SUBCELULARES, SU -
RAPIDA INACTIVACION (EN ESPECIAL EN EL CASO DE LA FA-
MILIA DE LAS ENCEFALINAS), Y PRINCIPALMENTE LA DEMOS
TRACION DE QUE LA ESTIMULACION ELECTRICA DE CIERTAS -
ZONAS CEREBRALES PRODUCE ANALGESIA QUE SE RELACIONA -
DIRECTAMENTE CON LA LIBERACION SIMULTANEA DE PEPTIDOS
OPIACEOS, ¢ 15, 16 ). NOS SUGIERE, QUE ESTAS SUBSTAN-
CIAS EN ESPECIAL LAS ENCEFALINAS, REUNEN ALGUNAS DE -
1.AS CARACTERISTICAS NECESARIAS PARA SER CONS1DERADAS
COMO NEUROTRANSMISORES. ( 17, 3 ).

ASINISMO, PROVEE LA EVIDENCIA ACERCA DE LAS PROPIEDA-
DESMORF INOMIMET ICAS DE ESTAS SUBSTANCIAS ( O A LA IN-
VERSA, QUE SERIA MAS CORRECTO EN VISTA DE TODO EL CAU
DAL DE EVIDENCIAS EXISTENTES QUE NOS INDICAN QUE LA -
MORFINA POSEE PROPIEDADES OPIOPEPTIDERGICAS ) Y DE SU
POSIBLE PAPEL F1S10LOGICO. A

LA HIPOTESIS QUE SURGE ACERCA DE LA FUNCION DE LAS ~--
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ENDoﬁOR#INAs édﬁp'NEUﬁQﬁéDULADORES'DE UNA,SERIE‘bé'-—
,FUNCLONES TANTO CENTRALES COMO AUTONOMICAS PUEDE ABOR
DARSE FARMACOLOGICAMENTE ( 18 ), A TRAVES DE LA UTILL
ZACION DE ANTAGONISTAS ESPECIFICOS DE LOS OPIACEOS --
(.9, 11 ) COMO LO SON LA NALOXONA Y LA NALTREXONA, YA
QUE AL PREVENIR EL EFECTO DE LAS OP1OPEPTINAS AL OCU-
PAR SU RECEPTOR, ESTOS FARMACOS PODRIAN SENALAR ALGU-
NAS DE LAS ACCIONES DE IMPORTANCIA FISIOLOGICA QUE --
PRODUCEN LOS PEPTIDOS OPIACEOS.

SIN: EMBARGO, A PESAR DE QUE LOS ANTAGONISTAS DE LOS -
NARCOTTICOS SON HERRAMIENTAS DE EXTRAORDINARIA UTILI--
DAD EN LA DISECCION DE LAS PROP1EDADES FISIOLOGICAS -
DE LAS OPIOPEPTINAS, LOS RESULTADOS OBTENIDOS CON ES-

TOS FARMACOS AUN NO SON CONCLUYENTES.

ESTA DIFICULTAD PARA PODER ESTABLECER EL PAPEL FISIQ
LOGICO DE LAS ENDOMORFINAS SE HA DEBIDO EN GRAN PAR-
TE A LA COMPLICACION QUE IMPLICA LA EXISTENCIA DE --
VARIAS OPIOPEPTINAS; A LA FECHA SE HAN DESCRITO TRES
DIFERENTES FAMILIAS DE ESTOS PEPTIDOS ( 19 ), LAS --
ENCEFALINAS, LAS ENDORFINAS Y LAS DINORFINAS; LA E--
XISTENCIA DE DIFERENTES SI1TI0S RECEPTORES, ( MU, KA-
PPA, SIGMA, DELTA Y EPSILON, SIN DEJAR DE MENCIONAR

LOS QUE INTERACTUAN CON LAS DINORFINAS.) ( 20 ); --
SU GRAN DISTRIBUCION EN EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Y EN EL PERIFERICO ( 14, 23 ),

SIENDO LAS ENCEFALINAS LAS QUE TIENEN UNA MAYOR DIS-
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TRIBUCION, ‘;PR_]VN‘CIPA'L}‘IIENTE EN SISTEMAS NEURONALES COR
_ TOS, .Au‘rgqq‘li’ EX1STEN. ALGUNAS VIAS LARGAS ENCEFALINER-
GICAS. LAS ENDORFINAS, POSIBLEMENTE ACTUEN COMO HOR-
MONAS, DADA SU MAYOR RESISTENCIA A LA ACCION DEGRA--
DANTE ENZIMATICA Y SU CAPACIDAD DE ACTUAR A DISTAN--

CIA ( 14 ).

‘EN EL CASO DE LAS DINORFINAS ES POSIBLE QUE ACTUEN -
COMO NEUROREGULADORES A NIVEL ESPINAL ( REGULANDO EL
DOLOR ), O BIEN A NIVEL HIPOFISIARIO E HIPOTALAMICO.
AUNQUE LAS EVIDENCIAS EXPERIMENTALES ASEQUIBLES A -
LA FECHA NOS PERMITEN DECIR MUY POCO ACERCA DE ESTA

FAMILIA DE PEPTIDOS OPIACEOS. ( 21 ).
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CONCLUSION:

LAS ACCIONES QUE PRODUZCAN LOS PEPTIDOS OPIACEOS DE-
PENDERAN; DE LA ESTRUCTURA; DE S1 SON LIBERADOS CON-

JUNTAMENTE O POR SEPARADO; DEL NUMERO DE PEPTIDOS --

QUE UNA NEURONA SINTETICE. LA LIBERACION DE ESTAS -~
OPIOPEPTINAS PUEDE SER SIMULTANEA O BIEN ESPECIFICA,
DEPENDIENDO DEL TIPO DE ESTIMULO QUE LO INDUZCA, ASI
MISMO, SUS EFECTOS POSTSINAPTICOS.PUEDEN SER ANTAGO-
NICOS O SINERGICOS, CON LO CUAL AUMENTA NOTABLEMENTE
LA CAPACIDAD DE ESTAS SUBSTANCIAS PARA MODULAR UNA -

RESPUESTA ( 22 ).

POR LO ANTERIOR ES EVIDENTE, QUE LAS FUNCIONES DE --
LLAS DIFERENTES OPIOPEPTINAS NO TIENEN QUE SER IDENTI
CAS ENTRE S1, SINO QUE ADEMAS PUEDEN VARIAR DE ACUER
DO A SU LOCALIZACION, DEL ESTIMULO ACTIVANTE Y DE --
LOS NEUROREGULADORES QUE LA ACOMPAREN EN SU FUNCION.

23 5.

A LA FECHA, LPS PEPTIDOS OPIOIDES SE HAN RELACIONADO
CON DIVERSAS FUNCIONES A LAS QUE POSIBLEMENTE REGULAN
ENTRE ELLAS PODEMOS MENCIONAR:

EL DOLOR, LA ACTIVIDAD MOTORA, EL CENTRO RESPIRATO--
RIO,. LA ﬂENORIA, LA ASOCIACION DE IDEAS, LA CONDUCTA
AFECTIVA, EL ESTRESS, LA EXCITABILIDAD NEURONAL (AC-

TIVIDAD CONVULSIVANTE >, LA TOLERANCIA Y DEPENDENCIA
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FISICA Y PS1QUICA ( ACTIVAC]ON'DE CENTROS‘PLACENTE--
ROS, APRENDIZAJE ), FUNCION NEUROENDOCRINA, CONTROL
DE LA INGESTA DE AGUA Y ALIMENTOS, REGULACION DE LI-
QUIDOS CORPCRALES, ACTIVIDAD GASTROINTESTINAL Y BI--

LIAR, REGULACION CTARDIOVASCULAR. ( 33 ).

S1 BIEN A LA FECHA EXISTE NUMEROSA INFORMACION ACER-
CA DE LOS EFECTOS FARMACOLOGICOS QUE PRODUCEN LAS O-
PIOPEPTINAS, EL CAMINO QUE AUN NOS FALTA POR RECORRER
ES MUY GRANDE PERO APASIONANTE. ESTAMOS EN EL INICIO
SIN EMBARGO, LA AMPLIA DISTRIBUCION DE ESTAS SUBSTAN
CIAS TANTO EN EL SISTEMA MERVIOSO CENTRAL COMO EL PE
RIFERICO, LA EXTRAORDINARIA POTENCIA FARMACOLOGICA -
DE ALGUNOS DE ELLOS, LA DIVERSIDAD DE EFECTOS QUE SE
SABE QUE PRODUCEN, LA PRESENCIA DE ESTAS SUBSTANCIAS
A 1O LARGO DE LA EVOLUCION, DESDE LLAS BACTERIAS HAS-
TA EL HOMBRE, LA POSIBILIDAD DE QUE UNA NEURONA iLIBE
RE UNO O MAS NEUROPEPTIDOS ADEMAS DE OTROS NEUROTRANS
MISORES SIMULTANEA O SECUENCIALMENTE, NOS HABLA DE -
LA RIQUEZA DE POSIBILIDADES QUE EN EL ESTUDIO DEL --
SISTEMA NERVIOSO Y SUS RECEPTORES LOCALES Y/O PERIFE
RICOS DEPARE EL. FUTURO PARA ENCONTRAR AL FIN EL REME
DIO PARA EL DOLOR HUMANO UTILIZANDO SUS PROPIOS MECA

NISMOS HOMEOSTATICOS.
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