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I.- OBJETIVO

Revisar la informacidn cientifica, actualizada, de las propieda--
des quimicas y estructurales de agonistas y antagonistas morfinicos? -
compararlas con los péptidos fisioldgicos, denominados Endomorfinas; -
definir y caracterizar el concepto de receptor opidceo, asi como la --
biotransformacién de los morfinomiméticos, durante su metabolismo; con
el objeto de comprender el mecanismo del dolor, a nivel cerebral, y su
relacidn con diferentes actividades neurofisiolégicas, que expliguen,

a nivel molecular, la analgesia, tolerancia y dependencia fisica.

II.- INTRODUCCION HISTORICA

Quizd uno de los més antiguos medicamentos conocidos por el hom--
bre ha sido el opio, el cual fue ampliamente usado por sumerios y egip
cios; 4,000 y 2,000 afios A.C; para aliviar el dolor y por sus efectos
euforisantes.

Los médicos griegos reconocian que las potentes propiedades anai—
gésicas del opio alteraban los movimientos y reflejos respiratorios, -
ademds de producir dependencia fisica y psicoldgica. La brusca suspen-—
sién del narcdético provocaba el sindrome de abstinencia, en las perso-
nas que se habian habituado a‘*su consumo, circun;tancia que hacia peli
grosa su administracién por largo tiempo, razdn por la cual fue prohi-
bido su uso por los médicos de la antigliedad.

En 1363 Guy de Chauliac usd esponjas humedecidas con extracto de
opio, para aliviar el dolor durante las operaciones quirfirgicas, ade--

més las recomendo para el tratamiento de asfixia, congestién y en algu



nos casos para prevenir la muerte. Este mismo cirujano sugirid, inge--
nuamente , que la solucidn de vinagre aplicada en las fosas nasales y
conductos auditivos podria revivir o recuperar al paciente, cuando --
ocurria una sobre dosis de opio, estableciendo la primer referencia,
ineficaz, en la terapéutica medicamentosa de la intoxicacidn causada
por opidceos. Tal experiencia sefiald el inicio de la bsqueda racio--
nal de antagonistas quimicos; pero, debido a que el opio causaba de—-—
pendencia o farmadiccidn, en los pacientes, las investigaciones sobre
antidotos fueron suspendidas, ya que solo el opio podia disminuir la
ansiedad y los transtornos de los farmacodependientes.

Sertiirner, en 1803, al aislar la Morfina, inicia la etapa cienti
fico-experimental del estudio de las propiedades de los alcaloides; -
en 1890 la casa Bayer sintetiza la Heroina, derivado diacetilado de -
la Morfina, desarrollando su uso terapéutico en medicina. Por otro la
do, al ser conocidos los procesos de sintesis, por personas sin escrﬁ
pulos, nace la industria del narcotrdfico y su uso clandestino e ile-
gal.

Pohl en 1915 sintetiza la N-alil-norcodeina, antagonista del efec
to depresivo, respiratorio, causado por Morfina, despertando el inte-
rés cientifico por conocer los mecanismos de accidén de agonistas y an
tagonistas opiéceos; postula que Morfina y N-alil-norcodeina son in--
corporadas por el mismo receptor, pero que producen efectos opuestos.
A pesar del extraordinario significado de este descubrimiento, no fue
totalmente reconocido su trabajo, aunque su hipdtesis fue confirmada

por Meissner en 1923. McCawley y sus colaboradores, Weijlard y Erick-



son, en 1941, reportan la sintesis de N-alil-normorfina, antagonista -
de Morfina, propiedades descritas por Hart, en 1943, mediante brillan-
tes estudios clinicos.

Al sumar la accidén farmacoldgica de un analgésico potente como la
Mor fina y‘un neuroléptico, se produce un estado de anestesia alerta, -
el cual es conocido como neuroleptoanalgesia, término introducido por
de Castro y Mundeleer. La técnica de la Neuroleptoanalgesia fue prime-
ro usada por Eckenhoff, en 1951, para el tratamiento del dolor en gine
cobstetricia, sobre dosis de Morfina y diagnéstico de adiccidn a narcd
ticos. Los pacientes que son sometidos a la Neuroleptoanalgesia des---
piertan inmediatamente después de la intervencidn quirfirgica, sus cons
tantes cardiovasculares permanecen estables a lo largo de la interven-
cidén y después de la misma, sin embargo, el uso combinado del analgési
coy neuroléptico puede producir rigidez muscular y espasmo laringeo.
Por otro lado, Eckenhoff demostrd que la Nalorfina es un excelente an-
tidoto, en el hombre, de la intoxicacidén aguda de Morfina. Wikler, en
1953, demuestra que la Nalorfina precipita el sindrome de abstinencia
en sujetos adictos a Morfina.

A pesar de que el conocimiento y uso del opio se remonta a la an-
tigiiedad, poco se conoce de los mecanismos de accidén, responsables de
sus diversos efectos; sin embargo, en los Gltimos afios dos aconteci--
mientos trascedentales han sucedido, primero, el descubrimiento de --
los receptores morfinicos y segundo, el hallazgo de péptidos enddge--
nos con accidn morfinomimética.

Los sitios de unidn, denominados receptores, fueron estudiados -



por Fent y Snyder, Simon y Miller; éstos estudios demostraron que los
receptores son altamente especificos, encontrandose en cerebro, médu-
la espinal e intestino de todos los vertebrados estudiados, pero tam-
bién podrian encontrarse en invertebrados, ademids se ha demostrado --
que la Morfina se une a éstos receptores en las zonas limbicas cere--
brales, donde se encuentran las zonas de la emocidén y el placer. Se -
observo que un cambio estructural en la molécula de Morfina produce -
cambios profundos en sus efectos farmacolégicos y la existencia de ——
enantidmeros (moléculas que son imAgenes especulares entre si) como -
Levorfanol y Dextrorfanol, produce una mayor O menor actividad e in--
cluso puede manifestar propiedades antagonistas a los efectos opid-—-
ceos; de lo cual se dedqce que los receptores tienen determinadas ca-
racteristicas estéricas y estructurales, bien definidas, que al inte-
raccionar con la droga desencadenan eventos metabdlicos (fisicoquimi-
cos) que conducen a explicar la respuesta farmacoldgica.

El método para medir la estéreo especificidad, " In Vitro ", -
fue primero probado por Goldstein y su grupo,en 1971; dicho estudio
demostrd, incontrovertiblemente, la unién estéreo especifica, para -
1o cual usaron un homogenizado cerebral, en medio apropiado, gue con
tenia Etorfina, marcada con tritio, en presencia de Levorfanol, el -
exceso de éste filtimo es capaz de unirse al receptor. En otro homoge
nizado se empleo Etorfina radioactiva en presencia de Dextrorfanol -
(molécula enantidmera inactiva), la estéreo especificidad se calcula
por la diferencia de radioactividad, fija, en las fracciones centri-

fugadas.



Miranda, en 1968, reporta que al igual que ciertas moléculas vege-
tales con accién morfinica,podrian existir moléculas de origen animal -
con actividades semejantes, capaces de competir con la Morfina por los
receptores cerebrales. En 1975 varios investigadores, entre ellos Hu---
ghes y Kosterlitz, Terenius y Wahlstrdm, Pasternac y Snyder, identifica
ron morfinomiméticos extraidos de cerebro porcino, los cuales resulta--
ron ser pentapéptidos formados por la secuencia de aminodcidos: Tirosi-
na-glicina-glicina-fenilalanina-metionina y Tirosina-glicina-glicina-fe
nilalanina-leucina, llamados, respectivamente, Metionina-encefalina y -
Leucina-encefalina. Posteriormente, en diversos animales, incluso el --
hombre, fueron identificados otros péptidos enddgenas, de mayor tamafio,
con actividad morfinica, a los cuales se les 1lamd Alfa, Beta y Gama-en
domorfina. Un hecho muy importante es que a excepcidn de la Leucina-en-
cefalina, todos los péptidos identificados tienen la secuencia de a.a.
contenida en la estructura de la hormona hipofisiaria Beta-lipotrofinaj;
péptido de 91 a.a. con accidn lipotrofica muy ligera; y se sospecha que
sea precursor o molécula de almacenamiento, capaz de liberar Endomorfi-
nas, mediante la accidn proteolitica controlada.

Los pentapéptidos poseen una actividad fugaz, mientras las Endomor
finas actudn con mayor duracidn; asi mismo se ha empezado a demostrar -
que éstas moléculas tienen capacidad de producir tolerancia, depénden--
cfa fisica y catatonia, siendo la Beta-endomorfina la mis potente.

Actualmente existen controversias acerca de que las Encefalinas —-

representan a verdaderos neurotransmisores, liberandose de su molécula
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precursora, o que sean productos de degradacidén, resultantes de la ex-
traccidn cerebral. Es posible que las Endomorfinas participen en meca-
nismos inhibidores de la transmisidén del mensaje, mediado por via adre
nérgica o dopaminérgica, o bien que sean ellos los verdaderos neuro---
transmisores; si éste es el caso, existen evidencias que las Encefali-
nas modulan la actividad de adenil y guanil ciclasa, modificando el --
contenido neuronal de 3' - 5' AMP y 3' - 5' GMP ciclico. Los cambios -
en concentracién de los nucléotidos ciclicos podrian explicar los efec
tos metabdlicos de dependencia fisica y tolerancia, provocados por ---
agentes morfinicos, ya que ha sido demostrado que los nucléotidos ci-—
clicos estéan involucrados en mecanismos de activacidén e induccidn enzi
mética, sintesis y liberacidn de neurotransmisores, metabolismo de car
bohidratos, proceso del crecimiento y desarrollo.

As{ el aislamiento de péptidos morfinomiméticos endbégenos, que --
sctfian como neurotransmisores, abre las compuertas de un misterio mile
nario para entender los mecanismos cerebrales que regulan el dolor y -

la emocidn, los transtornos patoldgicos mentales y la explicacidn del

mecanismo de la acupuntura.

SIMON, J. E. : Le récepteur de la morphine.

La Recherche 78: 416-423 ( 1977 ).

SNYDER, S. H. : Opiate receptors and internal opiates.

Sci. 76: Wh-55 ( 1977 ).



III.~ ESTRUCTURA QUIMICA

Una de las mis antiguas inquietudes del hombre ha sido el poder -
controlar el dolor, para lo cual ha buscado sustancias capaces de ali-
viarlo o atenua;lo; las sustancias que poseen estas propiedades se'de-
nominan analgésicos o analgéticos, término derivado de los vocablos —-—
griegos xV ( sin )K)Q/OS ( dolor ).

Para cuantificar la potencia analgésica de los diferentes morfini
cos se ha tomado como patrdn de referencia a la Morfina,ya que fue el
primer analgésico usadojtoda sustancia que tiene afinidad por el recep
tor opifceo y reproduce los efectos de la Morfina es un Agonista o Mor
finomimético, mientras aquella sustancia que tiene afinidad por el re-

ceptor, pero no presenta actividad morfinica se denomina Antagonista.

AGONISTAS

Los agonistas morfinicos han sido clasificados con diferentes cri
terios:

A.- SegOn su origen.

1.- Naturales: Alcaloides del opio.

2.- Sintéticos.

B.- De acuerdo a su potencial analgésica y capacidad para produ-—-
cir tolerancia y dependencia fisica.

1l.- Narcéticos: Analgésicos potentes.

2.- No narcdticos: Analgésicos débiles.

En los filtimos afios se ha visto que los antagonistas narcdticos -

pueden usarse como analgésicos potentes, por lo que se ha propuesto —-



una nueva clasificacidn

A.- Analgésicos no narcéticos de accién periférica: Bloquean la ge
neracién de impulsos en los guimoreceptores dolorosos. Comprende a los
derivados de la Aspirina, Aminopirina y Fenil-butazona.

B.- Analgésicos no narcéticos de accidn central: Se divide en tres
subgrupos.

1.- Analgésicos morfinicos débiles.

Propoxifeno y Etoheptacina.

2.- Antagonistas narcéticos.

Nalorfina y Levalorfén.

3.- Compuestos anfetaminicos.

Anfetamina y sus derivados.‘

C.- Narcéticos de accidn central.

Comprende a la Morfina y sus derivados.

Los analgésicos no narcdticos y narcéticos de accién central blo-—-
quean la transmisidén sindptica en el sistema nervioso central.

La blisqueda de analgésicos con estructura sencilla, pero semejan—-
tes en actividad a la Morfina, ha desarrollado una serie de compuestos
que han sido clasificados en diferentes grupos quimicos, los cuales se
obtuvieron al simplificar la estructura de la Morfina, hasta obtener --
las estruéturas més sencillas con accidén morfinomimética; dicha clasifi
cacién es:

A.- MORFINA ( morfinona-3,6-alfa-diol-T,8,dehidro-4-5-alfa-epoxi-

17 metil ) Y DERIVADOS.



B.- MORFINONAS ( 1,2,3,9,10,1l0a-hexahidro-10,4a(4H)-iminoetanofe-
nantreno ).

C.- BENZOMORFANOS ( 1,2,3,&,5,6,-hexahidro-2,6—metano—3-benzaioci
ne ).

D.- PRODINAS (4-fenil-piperidinas ).

E.- FENIL-PROPIL-AMINAS.

F.- 2-ANTLINO-ETIL-AMINAS.

G.- 4L-ANILINO-PIPERIDINA.

H.- TIAMBUTENOS ( N,N-dietil-l-metil-3,3-di-2-tienil-alil-amina )

I.- ESPIROCOMPUESTOS.

A.- MORFINA Y DERIVADOS

La Morfina es el alcaloide fenantrénico méds importante del opio y
el que le di el cardcter farmacoldgico, su férmula condensada es Cl7H—
19O3N' Estd formada por un sistema de cinco anillos ( A, B, C, Dy E),
siendo A un grupo fendlico, B y C alilicos, D piperidina y E formado -
por un puente epdxido entre los anillos A y C ( Fig. 1 ). Posee una es
tructura rigida, tridimensional, en forma de " T ", donde los anillos
C y D, perpendiculares, con;tituyen la horizontal. Presenta una doble
ligadura entre los carbonos 7 y 8, un grupo hidroxilo, axial, en la po
sicién 6; un &tomo de nitrégeno, terciario, con un par electrdnico li-
bre ( anillo D ), posee cinco &tomos de carbono asimétricos( 5, 6, 9,

13 y 14 ) y 10 enantidémeros. El pKa del nitrdgeno terciario es 7.9 y -

el del fenol 10.1.



MODIFICACIONES EN LOS ANILLOS DE LA MORFINA Y SUS
DERIVADOS SUSTITUIDOS

MORFINA (~) DESOMORFINA

Fig. 1

: : " ; .
Farmacoldgicamente el isémero " L " es activo, mientras la forma

" D " es completamente inactiva ( Fig. 2 ).

10



Fig. 2.- (-) Morfina y (+) Morfina

A partir de la Morfina se han obtenido compuestos de seis anillos,
denominados Oripavinas, a los cuales pertenece la Etorfina ( Fig. 3 ),

analgésico 5,000 veces mis potente que la Morfina.

ALk



CH3%CH2CHQCH3
H

Fig. 3.- Etorfina

B.- MORFINONAS

la eliminacién del anillo E de la estructura morfinica forma la se
rie de las Morfinonas ( Fig. 4 ), compuestos de cuatro anillos, mis po-

tentes que la serie de cinco anillos de la cual derivan.

12



ELIMINACION DEL ANILLO "E"

CHy o

HO

MORF INONAS LEVORFANOL

Fig. 4

Los isdmeros activos de ésta serie tienen la misma configuracién -
de la (-) Morfina, su imagen especular es inactiva o ejerce débil acti-
vidad farmacoldgica; los anillos B/C presentan una estructura cis y --
son menos potentes gque los isdmeros trans que se han sintetizado, la --
climinacién o alquilacién del grupo OH, del anillo C, reduce la poten--
cia analgésica. La sustancia prototipo de la serie es el Levorfanol ---

( Big. 5 J-

13



Fig. 5.- Levorfanol

C.-_ BENZOMORFANOS

La eliminacidn del anillo C nos conduce a la formacidn de la serie
de los Benzomorfanos ( Fig. 6 ), formados por tres anillos ( A, By D),
presentan forma de " L ", donde el anillo piperidina constituye la ba--
se. Los hidrdgenos 13 y 14 pueden ser acetilados sin alterar su poten--
cia analgésica. La Pentazocina ( Fig. 7 ) es el analgésico representati

vo de la serie.

1k



ELIMINACION DEL ANILLO

N

Ne

@@

CHs
HO

BENZOMORFANOS

Fig.

" C"

CH
*C=CHCHz .

@@

CH3
HO

PENTAZOCINA

Fig. T.- Pentazocina
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Las estructuras de Morfinonas y Benzomorfanos demuestran que el —--

anillo C no es indispensable para la actividad morfinica.

D.- PRODINAS

Al eliminar el anillo B se forma la serie de las Prodinas ( Fig. -
8 ), en la cual la Beta-prodina y Meperidina o Petidina ( Fig. 9 ) son

las sustancias representativas del grupo

ELIMINACION DEL ANILLO "B"

CH
KRN NS
D
H

0COC;, Hs

4-FENIL- PIPERIDINA (=) 3 PRODINA

Fig. 8



Fig. 9.- Meperidina

F.- FENIL-PROPIL-AMINAS

Su férmula general es CGHS—CH,,—CH,,-CHE-NCHz—R, el analgésico repre

sentativo de la serie es la Metadona ( Fig. 10, y 11 ).

17



H=IN¢
HyH

H
H

FENIL— PROPIL— AMINAS
METADONA

Fig. 10

Fig. 11.- Metadona
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F.- 2-ANTILINO-ETTL-AMINAS

Su férmula general es C6H5—N—CH2—CH2—N—CH2—R, se obtienen a partir
de las Fenil-propil-aminas, mediante el r.eemplazamiento del carbono uni
do al fenilo, por un nitrdgeno ( Fig. 12 ); la sustancia representativa

de la serie, es la Fenampromida ( Fig. 13 ).

H
I
H=N: :
HAH H
" CHs
N=H N -Icl-cuz-CH,
o
2 ANILO-ETIL-AMINA FENAMPROMIDA
Fig. 12

19



Fig. 13.- Fenampromida

G.- 4-ANILINO-PIPERIDINA

Los analgésicos de éste grupo se caracterizan por la unién entre -
los anillos fenilo y piperidina a través de una cadena de cuatro &tomos
separados del nitrégeno bésico, a diferencia de los otros narcéticos --
que se separan por una cadena de tres &atomos.

Entre los analgésicos de éste grupo tenemos al Fentanil ( Fig. 1k,
15 ), Sulfentanil y al compuesto denominado R 4263, este iltimo es ----

5,000 veces mids potente que la Morfina.

20



H
H -
": >( CHFCH=N A @
N—H N =C-CHsCH,

4-ANILINO—PIPERIDINA FENTANIL

Tig. 1k

Fig. 15.- Fentanil
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H.- TIAMBUTENOS

Se obtienen mediante un reemplazo isostérico en los compuestos de-
rivados de las Fenil-propil-aminas ( Fig. 16 ), son dos veces méds poten
tes que la Morfina; el Timaldn o Metil-etil-tiambuteno ( Fig. 17 ) es -

el analgésico més conocido de este grupo

i
CH 3 _CHZ—N:
CHs~¢H

TIAMBUTENOS TIMALON

Fig. 16

22



Fig. 17.- Timaldn

I.- ESPIROCOMPUESTOS

Quimicamente estédn relacionados con la estructura de Metadona y Pe
tidina ( Fig. 18 ); son los compuestos de mayor actividad y duracidén —-
analgésica, ya que su accibén persiste durante varios dias. El analgési-

co mds usado de éste grupo es el Difenoxilato ( Fig. 19 ).

23



CH,),

ESPIROCOMPUESTOS

Fig. 18

Fig. 19.- Difenoxilato
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Cualquier cambio en los grupos bésicos, de la estructura de Morfi
na, puede aumentar, disminuir o bloquear el efecto farmacolégico. El
aumento de potencia se observa al eliminar el grupo hidroxilo, del car
bono 6, y saturar la doble ligadura del anillo C, obteniendose la (-)
Desomorfiﬁa-D, 10 veces més potente que la Morfina; por otro lado, la
acetilacidn de los hidroxilos fendlico y alcoholico produce Heroina,
compuesto con potente actividad morfinica. La metilacidn o acetila-—-
cidn del hidroxilo fendlico reduce la potencia analgésica, como en el
caso de Codeina y Acetil-morfina respectivamente.

Los andlogos de nitrdgeno cuaternario, derivados de Morfina y Na-
lorfina, pierden su actividad agonista o antagonista, siendo mis evi--
dente la pérdida de actividad agonista. La reduccidn de actividad ago-
nista, causada por la cuaternizacién del nitrdgeno, podria ser explica

do por el aumento de sus propiedades hidrofilicas.

ANTAGONISTAS

Los agonistas morfinicos pueden exhibir propiedades antagdnicas,
al sustituir el grupo N-metil por wun N-alil; en la serie de las Prodi
nas dicha sustitucidén produce compuestos que conservan propiedades ago
nistas, como en el caso de N-alil-normepridina, mientras en las series
de Morfina, Morfinonas y Benzomorfanos se obtienen antagonistas, cuya
potencia es inversa al nlmero de anillos que forman sus estructuras, -
ya que los antagonistas obtenidos a partir de Benzomorfanos son més po

tentes que los derivados de Morfinonas y Morfina. Por otro lado, se ha
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encontrado una relacidén directa entre la actividad del antagonista y la
del agonista precursor, ademis, todos los antagonistas son levorrotato
tios, al igual que los isdémeros morfinicos activos.

Los derivados alilicos de Morfina y Morfinonas ( Fig. 20 ) se de-

nominan, respectivamente, N-alil-normorfina o Nalorfina y Levalorfan.

N-ALIL DERIVADOS DE DIFERENTES AGENTES MORFINO-
MIMETICOS = MORFINA, MORFINONAS Y BENZOMORFANOS

:“,‘CHZ‘CH =CH, _N-CH,-CH-CH2

\
HO 0] i HO 0 \o

NALORFINA NALOXONA

N-CH,-CH - CH,
5

N—CH, -CH-CH,
CHs

CH3

LEVALORFAN SKF 10,047

Fig. 20
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Nalorfina y Levalorfén, lo mismo que otros antagonistas, producen
depresidén respiratoria y dependencia fisica, por lo cual se buscd un -
antagonista carente de dichos efectos, encontrando que el derivado ali
lico de Oximorfona, Naloxona o N-alil-noroximorfona ( Fig. 21 ) no pro

duce tales efectos, por lo que actualmente es el antagonista més usado.

Fig. 21.- Naloxona

Mediante el reemplazamiento del grupo N-metil por un N-ciclo pro-
pil-metil o N-ciclo butil-metil, se han obtenido compuestos que ademés
de exihibir propiedades antagonistas pueden ser usados como relajantes

musculares.
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IV.- ENDOMORFINAS

En el sistema nervioso central de todos los vertebrados estudiados
han sido identificados receptores opidceos, aln en las especies menos -
evolucionadas; cuando se estudiaron vertebrados acuidticos, se encontra-
ron cantidades equivalentes a las del hombre y mono, la afinidad por --
los morfinicos es la misma en todos los casos, lo que indica que el re-
ceptor no ha sufrido ninglin cambio, quimico estructural, a lo largo del
proceso evolutivo. Obviamente los receptores no evolucionaron por el es
timulo de Morfina presente en sus organismos o en el medio ambiente, lo
cual sugirid que el receptor opidceo debia cumplir una funcién, especi-
fica, ligada con alguna molécula presente en el organismo y formada a -
través de la evolucién de los vertebrados. Esto fue confirmado al ais—-—
lar neurotransmisores naturales, con accidén morfinica, a los cuales se
les llamé Endomorfinas.

Las Endomorfinas son un grupo de sustancias polipeptidicas endége-
nas, de bajo peso molecular,llamadas Encefalinas y cadenas de mayor ta-
mafio, Endomorfinas propiamente dichas, todas aisladas de cerebro, 1iqui
do cefalorraquideo, suero sanguineo y gléndula pituitaria de diversas -
especies de mamiferos, incluyendo al hombre.

Las estructuras primarias de Encefalinas y Endomorfinas estén rela
cionadas con la estructura de la hormona hipofisiaria, Beta-lipotrofina
( Fig. 22 ); polipéptido de 91 aminodcidos, precursor de Gama-lipotrofi

na ( residuo 1-58 ) y Beta-melanotropina ( secuencia 41-58 ), por lo --
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que se piensa que representa una protohormona.
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Fig. 22.- Relacidn estructural de Encefalinas y Endomorfinas con la hor

mona hipofisiaria Beta-lipotrofina.
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Las Encefalinas hasta ahora conocidas son: Metionina-encefalina y
Leucina-encefalina.

1.- Metionina-encefalina:

Formada de cinco aminodcidos, siendo su secuencia Tirosina-glici-
na-glicina-fenilalanina-metionina, corresponde a la fraccidn 61-65 de
la Beta—lipotrqfina, tiene una masa molecular de 573 y es varias veces
més abundante que la Leucina-encefalina.

2.- Leucina-encefalina:

Pentapéptido formado por Tirosina-glicina-glicina-felilalanina-leu
cina, secuencia 61-64 de la hormona hipofisiaria, su masa molecular es
955,

Las Endomorfinas hasta ahora identificadas son: Alfa, Beta y Gama-
endomorfina, y Anodinina; aunque se han aislado otros residuos de la Be
ta-lipotrofina, con accidn morfinica, indenominados.

1.- Alfa-endomorfina:

Se compone de 16 animoidcidos, corresponde a la fraccibn 61-T6 de
la Beta-lipotrofina y su masa molecular es 1TA4T.

2.- Beta-endomorfina:

Es el péptido de mayor tamafio, se compone de 31 aminodcido, su es-
tructura es identica a la secuencia 61-91 de la hormona hipofisiaria y
su masa molecular es 3439.

3.~ Gama-endomorfina:

Corresponde al residuo 61-T7 de la Beta-lipotrofina, se forma de

17 aminoidcidos y tiene una masa molecular de 1878.
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4.- Anodinina:

Aislada del suero sanguineo humano, su estructura polipeptidica no
ha sido determinada,con una masa molecular, aproximada, de 600.

Encefalinas y Endomorfinas tienen como aminoidcidos claves a la Ti-
rosina, terminal, Fenilalanina y Metionina, determinantes de la accidn
morfinica de los péptidos; su hidrdlisis con quimotripsina disminuye --
considerablemente la potencia_opiécea, la actividad desaparece al reem-
plazar la Metionina por Homoserina.

La presencia de grupos aromdticos es importante ya que incrementan
las fuerzas de Van der Waals, reforzando la interaccién Endomorfina-re-
ceptor o Morfina-receptor, dan a la molécula la rigidez necesaria para
acoplarse al receptor. El anillo bencénico de Tirosina, en la Endomorfi
na, tiene la misma orientacidn espacial que el anillo aromitico (anillo
A ) de la Morfina ( Fig. 23 ), lo que sugiere que éstos grupos se unen
al receptor por uniones apolares, mientras el anillo aromitico de Fenil
alanina interacciona con la misma orientacidén que el anillo C 6 D de la
estructura de Morfina.

la secuencia de la Metionina-encefalina estd contenida en todas --
las Endomorfinas y se ha visto que otros residuos de la Beta-lipotrofi-
na,que no contienen la secuencia del pentapéptido, carecen de actividad,
por lo que se considera fundamental para la accién morfinica.

Todos los morfinomiméticos enddgenos tienen la capacidad de compe-
tir con la Morfina por los receptores cerebrales, producen cuadros seme

jantes a los agonistas opidceos exdgenos y son inhibidos por antagonis-
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NITROGEND

AZLIFRE

Fig. 23.- Los modelos moleculares de Morfina (abajo) y Metionina-ence-
falina (arriba) tienen algunas caracteristicas estructurales semejan--
tes. Fl anillo bencénico ( A ) de la Morfina estéd orientado exactamen-
te de la misma manera que el anillo bencénico de la Tirosina, lo que -
sugiere que éste grupo se une al receptor opidceo en ambos casos., Al -
parecer la Fenilalanina interacciona con la conformacién activadora --

del receptor.
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tas morfinicos como Naloxona.

” "

In Vivo ", con ratas, se observo que las Encefalinas

En ensayos
producen analgesia cuando son administradas intra cerebralmente, son --
menos potentes que la Morfina, sus periodos de latencia son de minutos,
su accién'persiste por breve tiempo, mientras el periodo de latencia de
la Morfina es de siete minutos y mantiene su actividad por largo tiem--
po; en todos los casos la analgesia 2s revertida por Naloxona, aunque -
se requiere varias veces mds Naloxona para neutralizar la accién de la
Metionina-encefalina. En otros ensayos con Encefalinas, administradas -
intra ventricularmente, se observo que eran de 20 a 240 veces menos po-
tentes que la Morfina y sus periodos de latencia mas prolongados, lo ——
cual podria ser explicado por las diferentes velocidades de difusién, -
metabolismo y excrecidén de cada Encefalina en particular. En intestino
de cobayo fue confirmada la accidén analgésica de las Endomorfinas —-—--
( Fig. 24 ), la Beta-endomorfina es la mis potente y la dnica que con--
serva su actividad opiédcea cuando es administrada por via intravenosa,
su potente actividad puede deberse a su mayor estabilidad a la accibén -
enzimdtica, ya que cuando es expuesta a la enzima leucina-aminipeptida-
sa conserva su actividad morfinica; por via intracraneal e intraventri-
cular es mis potente que la Morfina, como analgésico, y se acompafia de
catalepsia o catatonia con disminucidén del reflejo corneal.

El metabolismo de las Encefalinas es retardado, sin modificar su -
afinidad por el receptor, si se reemplaza la Glicina por Alanina en la

posicidén dos, lo cual sugiere que el principal mecanismo de inactiva--—-
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METIONINA—ENCEFALINA METIONINA-ENCEFALINA NALOXONA

Fig. 24.- Accién morfinomimética de Encefalinas. La contraccién del in-
testino de cobayo, inducida por estimulo eléctrico, es inhibida por la
Encefalina, dicho efecto, igual que el de Morfina, es blogueado por Na-
loxona. La similitud en el comportamiento de éstos compuestos sugiere -

que actlian en el mismo receptor.



cién se efectlia en la unidén Tirosina-glicina, por medio de una aminopep
tidasa. La Metionina-encefalina es completamente destruida por la enzi-
ma leucina-aminopeptidasa.

En los ensayos de unién especifica al receptor opidceo, se demos—-
tré que Encefalinas, Endomorfinas y Morfina son desplazadas por el anta
gonista Naloxona, lo cual prueba que los péptidos endégenos se unen es-
pecificamente al receptor morfinico. La actividad de adenil ciclasa es
inhibida por los mismos compuestos y revertida por Naloxona.

Corticotropina ( ACTH ), Somatostatina y el " Factor de toleran--—-—
cia " son péptidos que forman parte de un precursor comin a las Endomor
finas; en los ensayos de unién al receptor se comportan como antagonis-
tas opidceos. ACTH es capaz de revertir el efecto depresivo causado por
Morfina sobre el reflejo espinel, por otro lado, se piensa que la Soma-
tostatina es un antagonista natural, endbégeno, del sistema Encefalinér-
gico, ya que inhibe la secrecidn de la hormona del crecimiento estimula
da por Morfina y se observa una gran concentracidén de Somatostatina en
las zonas con alto contenido de receptores opidceos. E1 " Factor de to-
lerancia " es un hexapéptido cuya secuencia es identica a la fraccidn -
60-65 de la hormona Beta-lipotrofina y revierte todos los efectos morfi
nicos.

Recientemente se ha tratado de encontrar alguna relacidn entre las
secuencias de aminodcidos responsables de la actividad morfinica e inmu
nolégica, de las Endomorfinas, para lo cual se inmunizd a cobayos y co-

nejos con Beta-endomorfina conjugada con Game-globulina humana; los an-
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ticuerpqs asi obtenidos fueron probados en fase sélida con las diferen-
tes Encefalinas, Endomorfinas y algﬁnos otros residuos de la Beta-lipo-
trofina. Las Encefalinas no presentaron reaccidn antigeno—anticuerpé, -
lo mismo que todos aquellos residuos que no contenfian la secuencia 6-15
de la Beta endomorfina, por lo que se piensa que dicha secuencia es la
encargada de conferir propiedades antigénicas a la Beta-endomorfina; la
Beta-lipotrofina, al igual que algunos otros residuos que carecen de ac
tividad opidcea, presenta gran inmunoreactividad, lo cual viene a de--
mostrar que la secuencia de aminodcidos responsables de la accién morfi
nica es independiente de la correspondiente a la actividad inmunolégica.
Sin embargo, se han obtenido anticuerpos, especificos, contra las Ence-
falinas, con los que la Beta-endomorfina no reacciona, mientras las En-
cefalinas reaccionan, indistintamente, con los sueros antimetionina-en-
cefalina y antileucina-encefalina.Con la obtencidén de estos sueros ha -
sido posible la localizacibn, empleando inmunofluorescencia y radioinmu
noensayo, de Encefalinas en el organismo ( Fig. 25 ) y su cuantifica---
cién en plasma. Las Encefalinas han sido localizadas en corteza cere——-—
bral, sustancia gelatinosa del corddén espinal, amigdala del sistema 1im
bico, formacidén reticular lateral,cerebelo,hipocampo, parte central del
télamo, gldébulos pallidus, nficleo hipotaldmico y en todo el tracto gas-
trointestinal, de diversas especies, lo cual puede deberse a que en el
desarrollo embrionario el sistema nervioso central y tracto gastrointes
tinal se formandel mismo tejido precursos.

Por otro lado, se ha observado que las Encefalinas y Beta-endomor-
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LOCALIZACION DE PEPTIDOS OPIACEOS EN CEREBRO DE RATA
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Fig. 25.- Localizacién de Endomorfinas, empleando inmunofluorescencia y

radioinmunoensayo.
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fina constituyen sistemas Endomorfinicos independientes, ya que el sis
tema Encefalinérgico consta de multiples grupos celulares, de axones -
cortos, repartidos a través del corddn espinal y tallo cerebral; el sis
tema de la Beta-endomorfina, localizada principalmente en la pituitaria
se sintetfza en grupos celulares localizados en el hipotdlamo, cuyos —-—
axones largos inervan el cerebro medio y algunas estructuras del siste-

ma limbico.

MECANISMOS DE ACCION DE ENCEFALINAS

En estado basal, las células nerviosas tienen sus membranas polapi
zadas, donde su exterior es electropositivo respecto a su interior; --—-
cuando un impulso alcanza la terminacidn, nerviosa, se produce una des-
polarizacidn que libera al neurot;ansmisor, la cantidad de neurotransmi
sor liberado es proporcional a la despolarizacidn, neta, de la neurona,
por tanto, a mayor despolarizacidén més neurotransmisor liberado.

Cuando es Acetil colina o Glutamato ,neurotransmisores excitato—--—-—
rios, se uﬂen a la célula receptora, facilitando su despolarizacidn, me
diante un cambio en la permeabilidad de la membrana que faeilita el pa-
so de iones cargados positivamente ( iones sodio ), mientras, los neuro
transmisores inhibidores, GABA y Glicina, confieren mayor resistencia a
la despolarizacidn, mediante un incremento en la permeabilidad a iones
cargados negativamente ( iones cloro ), produciendo un estado de hiper-

polarizacidn de la célulara receptora.

Al parecer la Encefalina tiene una accidn inhibidora sobre el mne-
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canismo natural que regula la velocidad y liberacidén de neurotransmiso-
res; estimulando neuronas propioceptivas que van inhibir neuronas invo-
lucradas en la transmisidén dolorosa, esto implica que la Endomorfiﬂa, -
liberada, modula o altera la respuesta del neurotransmisor fisioldgico
de esas neuronas; ésta inhibicidn es diferente a la presentada por Gli-
cina y GABA ya que no produce hiperpolarizacién de la membrana, por lo
que se piensa que inhibe la gctividad neuronal, mediante el bloqueo del
flujo de iones sodio, causado por neurotransmisores excitatorios, apa;
rentemente por una accidén, directa, en los canales de la membrana, en -
la célula receptora, por los que pasa el sodio. Se ha propuesto otro me
camrismo de accidn, debido a una modulacién en la terminacidén nerviosa,
en la cual al. Lihncl'arse la Encefalina, se supone, inhibe la secrecién -
de neurotransmisores. Posiblemente la neurona que libera a la Encefali-
na forma sinépsis sobre la terminacidn de la célula excitada ( Fig. 26)
la Encefalina liberada en ésta sinfipsis se une al receptor opidceo, so-
bre la terminal de la neurona excitada, por lo que incrementa el flujo
de iones sodio a través de la membrana, por consiguiente la despolariza
parcialmente. Asi cuando un impulso, nervioso, alcanza la terminacién -
nerviosa, la despolarizacidn neta estard disminuida y la cantidad de —-
neurotransmisor, liberado, serid menor.

Tambiefi se ha propuesto que el mecanismo de inhibicién es postsi--
néptico ( Fig. 27 ); aunque éste mecanismo puede ser poco importante,
de acuerdo al conocimiento actual, debido a que en el sistema nervioso

periférico los opidceos ejercen su accidén en ausencia de ganglios; la -
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Colin€rgicos
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eceptores Encefalinergica

Encefalinergicos

Fig. 26.- El mecanismo de inhibicién por Endomorfinas puede ser indirec
to. En lugar de actuar directamente sobre la célula nerviosa receptora,
la sustancia puede bloquear la liberacién de neurotransmisores, Acetil

colina o Glutamato, reduciendo el impulso excitatorio de la célula re——
ceptora. De acuerdo con el modelo, la Encefalina liberada, de una neuro
na, se une al receptor opifceo sobre la terminal de la neurona excita—-
da, despolarizandola parcialmente y reduciendo la despolarizacidén, ne—-—
ta, producida por la entrada de un impulso nervioso. La cantidad de —-
neurotransmisor liberado es proporcional a la despolarizacidn neta, de-
tal manera que menos neurotransmisor es liberado. La célula receptora-—
€s entonces expuesta a menor estimulacidn excitatoria y reduce su velo-
cidad de descarga. Tal sistema inhibidor, de Encefalinas, puede modu--
lar la intensidad del dolor a lo largo de las vias, en el corddn espi--
nal y cerebro; los opidceos actuarfan mediante la unidén a receptores —-—

Encefalinérgicos no ocupados, potenciando los efectos del sistema.
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administracion de Morfina no altera el potencial de la membrana del --

ganglio ni la transmisidén interneuronal.
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V.- RECEPTOR OPIACEO

Hormonas y neurotransmisores actlian a muy bajas concentraciones y
manifiestan sus efectos, farmacoldgicos, cuando interaccionan con es—-—
tructuras especificas, denominadas. receptores, lés cuales se localizan
en la superficie de las membranas plasmiticas.

Membrana: La membrana celular (Fig. 28) representa un ejemplo de
evolucidén, de la organizacidn molecular, y el sitio donde residen algu
nos de los fenémenos, fundamentales, de la materia viva. Estd formada
por sustancias anfipaticas (proteina,lipidos,colesterol) en estado 1i-
quido cristalino,asociadas en una conformacidn tridimensional que sa--
tisface las propiedades fisicoquimicas de las moléculas entre si; asi
como las interacciones de un sistema acuoso bilateral. En ocasiones -
estdn presentes Acidos nucléicos, carotenoides, quinonas y hemopro--
teinas, constituyendo interfases de 100 a 120 Anéstroms de espesor, se
mipermeable, metaestable a cambio ionotrdpicos, termotrdpicos y liotrd
picos. Posee, ademds, propiedades multienzimiticas de reconocimiento
y discriminacién quimica de absorcidén, conduccidn y transduccidén ---
energética, que explican su extraordinaria versatilidad, demostrada --
por los procesos de fagocitosis, pinocitosis, transporte, secrecidn, -
despolarizacidn, propiedades que sumadas a la coordinacidn de vias y -
ciclos metabdlicos, hacen posible la integracidn de distintos niveles
de organizacidn celular o subcelular. A pesar del estudio de multiples
efectos fisioldgicos, farmacoldgicos y enzimdticos, fendmenos de foto-
sintesis, fosforilacidén oxidativa, fotofosforilacidn,transporte activo

de iones, electrones y moléculas, estructuralmente relacionadas en--
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tre si, alin no se comprende claramente, debido en gran parte a que en
la mayoria de las membranas bioldgicas se desconocen sus componentes, -
relaciones e interacciones fundamentales. Actualmente el estudio bio--—
gquimico de la membrana se ocupa de tres aspectos bésicos; composicidn,
funcién y biosintesis; afin cuando no es posible separar, independiente
mente, la estructura de su funcidn, puesto que representan dos aspec--
tos del mismo problema dualistico. La elucidacién de la estructura y -
funcién de membranas biolbgicas requiere de un conocimiento amplio de
todos y cada uno de los diferentes componentes aislados y sus interac-
ciones en forma conjunta.

Receptor: Es una macromolécula caracterizada por contener sitios
quimioreconocibles por moléculas enddgenas especificas; la estéreo es-
pecificidad de éstos sitios, en el receptor, estd determinada por ma--
cromoléculas, formadas, probablemente, por carbohidratos, lipidos y --
proteinas; estid geneticamente determinada, razdén por la cual el recep-
tor tiene una funcidn especifica. La unidn de moléculas endSgenas, ago
nistas o droga, causa perturbaciones o cambios de estado en las molécu
las del receptor, en su microambiente o ambos, inician una cadena de -
eventos que conducen a la respuesta farmacoldgica, la cual se traduce
por secrecibn, despolarizacidn o liberacidn de sustancias activas. La
iniciacidn de la respuesta, por unidén al recepter, no depende de la —-—
formacidén o rompimiento de enlaces covalentes sino por interacciones -
del tipo nocovalente. En el caso del receptor opiéceo se localiza en -
las membranas sindpticas, en areas especificas de cerebro, médula e in

testino.



Se, ha pensado que el receptor dopaminérgico podria ser el recep--
tor a Morfina, sin embargo las evidencias muestran que son diferentes
ya que los narcdticos no se unen en las &reas que contienen receptdres
dopaminérgicos.

Por otro lado, existen evidencias que demﬁestran que el receptor
adrenérgico o dopaminérgico podria ser la adenil ciclada ( Fig. 29 );
enzima localizada en la membrana postsindptica, conslituida por subuni
dades, una de las cuales estd orientada al exterior y la que es modifi
cada, directamente, por el neurotransmisor, en otra de ellas se encuen
tra el sitio activo de la adenil ciclasa y estd proyectada hacia el in
terior del protoplasma, alli recibe al ATP y lo transforma en 3'-5' —-

" induce la sintesis de

AMP ciclico, éste " Segundo mensajero hormonal
proteinas nucleares y activa a un gran nimero de enzimas citoplasméti-
cas ( lipasas, fosforilasas y fosfocinasas ), en esta forma desencade-
na reacciones, bioquimicas, responsables del efecto farmacoldgico, de

acuerdo al conocimiento vigente es muy probable que el receptor opidceo
sea diferente al receptor dopaminérgico o adrenérgico y a la adenil ci
clasa, y constituya un receptor independiente, pero integrado a la mem
brana y conectado, por efectos alostéricos, a los componentes antes -
mencionados, de tal forma que existe una interaccidén entre todos (Fig.

30 ); esto explica los efectos inhibidores, indirectos, de Morfina so-
bre la adenil ciclasa. Es posible que los opidceos induzcan la sinte--

sis de nuevos receptores morfinicos y aumente el nfimero de unidades de

adenil ciclasa.
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Fig. 29.- Representacidén Esquemédtica de los efectos de prostaglandinas
en la transmisién adrenérgica. E1l potencial de accidén promueve, por un
mecanismo desconocido, la liberacidén cuantal de NA. La sintesis de NA,
a partir de Tirosina, también es incrementada; la liberacidn de NA va

seguida de la unidn al receptor adrenérgico, representado posiblemente
por la enzima adenil ciclasa, localizada en la membrana postsinéptica,
iniciando la activacidén y liberacidén del nucléotido 3'-5' AMP, a par--
tir de ATP. E1 AMP activa la prostaglandina-sintetasa, complejo enzimi
tico localizado en los microsomas, forma principalmente PGE. Las pros-
taglandinas y esteroides también influyen en la respuesta adrenérgica,

modificando la membrana y diversas enzimas.
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Fig. 30.- Es posible que el receptor opidceo sea diferente al receptor
adrenérgico y a la adenil ciclasa, pero conectado a estos, por efectos
alostéricos, de tal manera que cualquier alteracidén de uno afecta a --

los otros.
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La inhibicidén de adenil ciclasa se manifiesta al administrar un -
agonista y es reverlida o bloqueada por un antagonista, por lo gue se
piensa que el complejo agonista-receptor es el causante de la inhibi-
cidén de la enzima; se ha propuesto que el complejo morfinico-receptor
podria unirse a la enzima y en esta forma inhibir su actividad, dicha
unidn podria ser por:

1.- Interaccidn directa enzima-complejo: Por analogia con siste—-—
mas enzimidticos compuestos de subunidades cataliticas y reguladoras, o
ligadas a un modular.

2.- El complejo agonista-receptor puede bloquear la produccidn de
mensajeros quimicos.

3.~ Unién indirectsa, mediada por cambios conformacionales de la -
membrana, propiciados por la presencia de iones sodio. ’

La estereoespecificidad del receptor opidceo es apoyada por va---
rias observaciones experimentales:

1.- La Morfina y sus agonistas son isdmeros levorrotatorios.

2.- En ensayos " In Vivo " se comprueba que los antagonistas des-
plazan a los agonistas.

3.- Los antagonistas opidceos son isémeros levorrotatorios.

4,- La unién morfinica-receptor y antagonista-receptor ha sido lo
calizada, por gutoradiografia, en cerebro, mesencefalo, sustancia ge-
latinosa del corddén espinal y parte del sistema limbico, incluyendo --

amigdala, hipocampo y cuerpo estriado. En estos ensayos se emplearon -

agonistas y antagonistas radioactivos, a fin de poder aplicarlos en —-
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concentraciones bajas y favorecer la unidn estereoespecifica.

5.— Cuando se separan las fracciones subcelulares se determin& -
que la interaccidén se efectfia, principalmente, en la fraccién sindpti-
ca.

6.- En ensayos, " In Vitro ", pars estudiar la estereospecifici--
dad de la unidn, se compara la capacidad de los isdmeros levo y dextro
rrotatorios para competir, con la Naloxona, por los rcceptores, obser-
vandose que Morfina y Etorfina desplazan a la Naloxona radioactiva y -
que los isdmeros dextrorrotatorios no alteran dicha unién, lo que de—-
muestra que la interaccibn es especifica y que agonistas y antagonis—-
tas se unen al mismo receptor.

En base a estas observaciones. Beckett, propuso que el receptor -

0

opiéceo debia poseer estructuras complementarias a la de agonistas y -
antagonistas morfinicos ( Fig. 31, 32 ), es decir, una superficie pla-
na, para interaccionar por uniones hidrofdébicas con el grupo aromitico
del narcdtico, un sitio anidnico que se una al catidnico, mediante, --
uniones electroestdticas, y una cavidad donde se acople el resto de la
molécula morfinica.

Los receptores opiédceos han sido aislados y purificados siguiendo
la técnica de Soto, para la extraccién de proteolipidos:

1.- Homogenizar 5.0 g. de cerebro de ratdén en 100 ml. de una mez
cla cloroformo-metanol ( 2:1 v/v ) a temperatura ambiente.

2.- Centrifugar el homogenizado a 100,000 X g. durante 30 minutos

para obtener particulas totales.



Fig. 31.- Estructura tedrica del receptor opidceo, tomando como base las

caracteristicas estructurales de agonistas y antagonistas morfinicos.

Fig. 32.- Regidn hipotética del receptor de analgésicos.
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3.- Extraer las particulas totales com una mezcla cloroformo-meta

nol ( 2:1 ), 19 ml. de mezcla por ml. de particulas totales.
4.- Pasar el extracto a través de papel filtro.

5.- Lavar los extractos con agua destilada ( previamente enfriada
i SRl
6.- Agregar 70 ml. de cloroformo y 280 ml. de dietilico frio, agi

tar vigorosamente.
7.- Dejar reposar una hora, manteniendo la temperatura a 2° C.

8.- Disolver el precipitado en 5 ml. de una mezcla cloroformo-me-
tanol y aplicar en una columna dg sefadex ( LH 20 ) precalibrada con -

cloroformo.

9.- lomar alicuotas de 0.5 ml. evaporar a sequedad en atmbsfera
de nitrbdgeno, y determinar el contenido de cerebrosidos.

La concentracion de receptores alfa-adrenérgicos, en tira de aor-
ra, es de 1.15 x 1012 receptores/mg. de tejido. Otros cédlculos, por ra
diografias, utilizando d-tubocurarina, en placas neuromotoras, sugieren
que la concentracidn es de 1.6 x lO6 receptores. Por otro lado, el 6r;
gano eléctrico de la anguila tiene una gran concentracidn de recepto--
res, 10 a 20 mg:kg.; aln cuando no se ha realizado un estudio cuantita
tivo en receptores a Morfina, es ldgico pensar gque existen, por célu--
las, cantidades equivalentes.

Los receptores purificados fueron expuestos a la accidén de dife--
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rentes enzimas proteoliticas (Tripsina y Quimotripsina ), lipasas (ros
folipasa A, B, C y D ), RNasa y DNasa, observandose que Quimotripsina
altera la afinidad por el receptor, mientras que la Tripsina lo inaéti
va, las Fosfolipasas disminuyen la unién morfinico-receptor, RNasa y
DNasa no tienen ningfin efecto, por lo que se piensa que el receptor --
opidceo se forma de un complejo, proteina-fosfolipido, unido a la mem-
brana y cuya estabilidad e in@egridad son factores determinantes de la
especificidad del receptor.

Smythies ha propuesto que el receptor opidceo se forma de dos ca-
denas ( paralelas ) beta-peptidicas, ligadas a través de uniones com--
plementarias entre sus aminodcidos; ésta estructura se une a dos cade-
nas éecundarias, dando como resﬁltado una estructura plegadiza. Las ca
denas primarias tienen la secuencia: ( 1 ) Metionina-x-glutamina-x-A y
{ 2 ) Metionina-x-leucina-x-A, donde A es un aminodcido de baja masa -
molecular, se unen entre si mediante el puente Metionina-metionina, de
cardcter lipofilico, Glutamina y Leucina son incompatibles en ausencia
del agonista; la secuencia de las cadenas secundarias es : ( 3 )Metio-
nina-x-alanina-x-arginina, unida a la cadena( 1 ) , y ( 4 ) Metioni--
na-x-acido aspartico-x-glutamina, unida a la cadena ( 2 ). Las cadenas
secundarias se unen entre si por el puente Metionina-metionina y la —-
unién de doble resonancia iénica, Arginina-glutamina, los componentes
Alanina y Acido aspdrtico son incompatibles en ausencia del agonista.
Esta molécula puede tener dos conformaciones espaciales que correspon-

den a la unidn con el agonista y antagonista respectivamente. Para la
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unidén con el agonista adquiere la forma cerrada o R, en la cual las ——
uniones Met-met y Arg-glu permancen; mientras que en la forma abierta
o Rl,

que el grupo bésico, del narcético, se une idnicamente con la Glutami-

para unirse al antagonista, las uniones estén rotas. Se piensa

na de la cadena+( 1 ), mientras el grupo hidroxilo permanece unido al
Acido aspartico mediante puentes de hidrdgeno.

Por otro lado, Loh, basandose en los requerimientos estructurales
propuestos por Beckett, ha observado que las caracteristicas estructu-
rales de un cerebrosido sulfatado ( Fig. 33 ) cumple dichos requeri---
mientos, en el cual el grupo sulfato corresponde al sitio aniénico, —--
ademids, cuando se comparan los complejos agonistas-receptor y sulfato
de cerebrosido-agonista, en cromatografia en columna de sefadex, se —-
observa que ambos presentan comportamiento semejantes, en andlisis en
cromatografia de placa fina se obtienen Rf semejantes, tanto para los
complejos como para el receptor y cerebrosido "puro"; si se administra
Morfina a animales deficientes en contenido de cerebrosidos se compure
ba que son menos sensibles a la accidn morfinica y al inyectar agentes
que bloguean al cerebrosido; como acetil peridonio y azure Aj; antagu—;
nisan los efectos Morfinicos, por lo que se propone Que ?l-cerebrosido
sulfatado sea el receptor o forme parte de &l.

En ensayos " In Vitro " de unién al receptor, usando al cerebrosi
do como modelo, empleando un sistema heptano-agua, para simular la ba-
rrera fisiolbgica sangre-cerebro, se observa que la interaccidén morfi-

nico-cerebrosido se efectfia en la interfase, lo cual sugiere que en el
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SITIO FENOLICO CAVIDAD

SITIO ANIONICO

OPIACEO

CEREBROSIDO

Fig. 33.- Comparacién del cerebrosido sulfatado, propuesto como modelo
molecular del receptor opidceo, y el modelo hipotético del receptor --

morfinico sugerido por Beckett.
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cerebro la unidén es a nivel interfacial de la barrera lipidica. El com
plejo agtagonista—cerebrosido es hidrofilico, mientras el complejo ago
nista-receptor es hidrofébico, lo cual puede deberse a que el antago--
nista se hidrata mds facilmente que el agonista, debido al aumento de
la cedena unida al protdén o por la presencia de la doble ligadura.

Los modelos presentados para explicar la estructura del receptor
son totalmente diferentes, aunque ambos podrian formar parte del recep
tor opidceo o bien ser recepfores morfinicos independientes, ya que el
aislamiento de diferentes Endomorfinas sugiere la posibilidad de mds -
de un tipo de receptor opidceo o diferencias genéticas entre ellos —-—-
( Fig. 34 ).

Cualquiera que sea la estructura y conformacién molecular del re-
ceptor, es un hecho que agonistas y antagonistas se unen al mismo re--
ceptor y que el ion sodio altera la unidn morfinico-receptor, mediante
el incremento de la afinidad por el antagonista. El sodio, estructu--
ralmente diferente a los opidceos, presumiblemente actia sobre un si-——
tio de la molécula receptora ; diferente al sitio receptor del opid—-—-
ceo; alterando de tal manera la conformacidn espacial que favorece la
unidén con el antagonista ( Fig. 35 ). Este efecto puede ser reproducido
por el ion litio, semejante en radio idnico al sodio, pero no por otros
iones cargados positivamente como potasio, rubidio y cesio.

Normalmente el receptor opidceo se encuentra en la forma aceptora
del antagonista, debido a la presencia de iones sodio en el fluido —---
sanguineo, esto explica el porqué los antagonistas son mds potentes que

los agonistas, y el comportamiento de los antagonistas-agonistas, que
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MEZCLA DE AGONISTA— ANTAGONISTA
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Fig. 35.- El receptor opidceo puede existir en dos conformaciones, una
unida al ion sodio, que aumenta la afinidad por el antagonista y otra,
no unida al ion sodio, aceptora del agonista; dicho efecto puede ser -

reproducido por el ion litio.
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a dosis bajas se comportan como antagonistas y a dosis altas como ago-
nistas.

Al estudiar, en intestino de cobayo, la actividad de los agonis-—-
tas desplazando a los antagonistas, en presencia y ausencia de sodio,
se obtiene una relacién llamada indice de sodio, definida como el co--
ciente de la concentracién requerida de la droga para inhibir el 50% -
de la unién de Naloxona, en presencia de sodio, y la concentracién de
la droga requerida en ausencia de sodio. Se observa que los indices -
de sodio altos corresponden a los agonistas puros, mientras los antago
nistas presentan indices de sodio bajos y los antagonistas-agonistas -
tienen valores intermedios que varian de 3 a 7 ( Fig. 36 ).

Es evidente, por datos experimentales, que la estructura molecu—-—
lar del receptor no estd, quimicamente, bien definida. Por otro lado,
es obvio que al extraer macromoléculas del complejo membranal pierden
sus relaciones y organizacidn original, por tanto se comportan de mane
ra diferente en sistemas aislados e " In Vitro ", ademés en &éstas con-
diciones no se pueden reproducir los fendmenos que ocurren en células
intactas. Sin embargo, a pesar de las dificultades, algunos hechos des
tacan ciertas caracteristicas del receptor:

1.- Localizacién membranal.

2.- Propiedades hidrofébicas.

3.- Sus relaciones estructurales con proteinas y compuestos veci-
nales.

Desde hace bastante tiempo se pensd deducir la estructura del re-

/
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Fig. 36.- La presencia del ion sodio propicia que disminuya la afini--
dad del receptor por el agouista, tavoreciendo la afinidad por el anta
gonista. Bars demostrS la relacidn entre la concentracidén requerida -
de una droga para inhibir el 50% de la unidn de Naxolona, radioactiva,
al receptor, en presencia de sodio y la concentracién requerida de la

misma, en ausencia de sodio. El antagonista " puro " tiene fndices de

sodio de 1 & menos, mientras el agonista " puro " tiene valores altos;
el indice de sodio de una nueva droga opidcea es en éste caso un buen

indicador de sus propiedades agonistas o antagonistas.
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ceptor, a partir de las caracteristicas estructurales de agonistas y an
tagonistas, sin embargo, ésta inferencia tiene limitaciones, ya que re-
cientemente se han encontrado analgésicos potentes; N-dimetilamino ci--
clohexil metil benzamida y 6-dimetilaminietil-3-etoxi-21-fluour-3,5- --
pregnodieﬁo—20—ona—17—alfa-acetato; que no reproducen la arquitectura -
molecular de los morfinomiméticos.

Es muy probable que estudiando las propiedades y caracteristicas -
de los polipéptidos endomorfinicos se pueda definir de una manera mis -
clara, las propiedades de éste receptor pléstico, dinémico y de diffcil

caracterizacidén y separacidén.
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V.- BIOTRANSFORMACION

De acuerdo con las caracteristicas moleculares de la Morfina cono
cemos que tiene dos pKa, 7.9 y 10.1l, correspondientes al nitrdégeno ter
ciario y al grupo fendlico respectivamente.

Los anillos que forman el resto de la estructura le confiere pro-
piedades hidrofébicas, que asociadas con grupos polares condicionan el
cardcter anfipatico de la molécula. De acuerdo con éstas caracteristi-
cas, a pH &cido, del estdmago, la Morfina tendrd cardcter catidnico; a
pH alcalino, del intestino ( 8-9 ), la molécula empezard a disociarse
y deprotonarse, adquiriendo cardcter idnico. En estas condiciones &ci-
das o alcalinas, la molécula no ionizada difundird a través de la mem-
brana mids rapidamente que las formas ionizadas, catidnica y fendélica,
las cuales, al parecer, son transportadas en forma activa.

A.- Absorcidn Oral:

Experimentalmente se ha observado que la absorcidén de la Morfina
es répida y total, aunque la Petidina y Metadona son absorbidas méds ra
pidamente que la Morfina.

B.- Absorcién Subcuténea e Intra muscular:

La absorcidén es rapida y depende del coeficiente de particidn de
cada morfinomimético en particular.

C.- Difusidn en el organismo:

Se fijan fuertemente a proteinas plasmiticas, segin la relacidn:
Morfina 45%, Fentanil 60% y Metadona 48%, difunden a todos los tejidos
y se observa mayor concentracidn en los Srganos mis irrigados ( higa--

do, rifién, bazo y corazdn ), en misculo estriado y tejido adiposo se -
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observag concentraciones menores.

Muy poco se conoce de los mecanismos de difusidén y transporte a -
través de las barreras membranales, incluyendo la barrera intestinal Y
hematoencefdlica, en las cuales la Morfina no se difunde fécilmente. -
Por otro lado la barrera placentaria permite el paso de Morfina en for
ma noionizada y se ha observado en los fetos una discreta actividad de
N-demetilacidén hepética.

", en plexos coroides y cortes de cerebro,

En ensayos " In Vitro
se ha demostrado que los analgésicos morfinicos son transportados en -
forma activa, por lo gue se piensa que este mecanismo ocurra, " In Vi-
vo ", en todas las membranas; lo cual podria explicar tanto la excre—-—
cidn renal y cerebral en contra de un gradiente, asi como la absorcidn
activa en diferentes membranas celulares. ‘

D.- Biotransformacidn:

1l.- Alcaloides Fenantrénicos:

~ La biotransformacidn de los alcaloides fenantrénicos se lleva a -
cabo mediante N-demetilacidn, o-demetilacidn, desacetilacién y conjuga
cidén con &cido sulfirico y glucurdénido ( Fig. 37 ).

Morfina: Durante el proceso de biotransformacidén que ocurre en los
microsomas hepadticos, la molécula se conjuga con acido sulférico y glu
curdnido; activados en forma de PAPS ( fosfato-adenosina-fosfato- sul-
tado activado ) y la UDPG ( glucuronil transferasa ) utilizando como -
sitio de anclaje los grupos hidroxilo, este grupo polar incrementa

el cardcter bipolar de la molécula y le condiciona dos caracteristi
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cas:

a.- Mayor solubilidad en medios acuosos.

b.- Menor difusidn a través de las membranas.

Los procesos de N-demetilacidén de la Morfina ocurren principalmen
te en el higado; probablemente por la accidén del citocromo P-U50; aun-
que hay evidencias gque la N-demetilacidn ocurre también en el cerebro.
En base a esta biotransformacién Beckett propuso que la Morfina al in-
teraccionar con el receptor sufria una N-demetilacidén y que elvproduc—
to, denominado norcompue;to, es el responsable de la respuesta farmaco
légica.

Los derivados glucurénidos y sulflricos,formados en el higado, —-
son eliminados por la bilis, al llegar al intestino son hidrolizados -
por la accidn de la enzima Beta-glucuronidasa y sulfatasa respectiva——
mente, liberando Morfina, la cual al ser reabsorbida establece un ci--
clo enterohepatico de recirculacidn.

Codeina: Sufre principalemnte una N-demetilacidn y se transforma
en Morfina, ejemplificando un proceso de bioactivacién, la cual es bio
transformada en los microsomas hepaticos ( Fig. 37 ).

2.- Petidina o Meperidina:

Es hidrolizada por la accidn de esterasas hepdticas y plasmiticas,
liberando etanol y &cido Meperidinico;el siguiente proceso de biotrans-
formacién involucra una N-demetilacién del &cido Meperidinico y Petidi-
na (probablemente por la accidén del citoecromo P-450 formando &cido -—-

norpetidinico y norpetidinico,los que eventualmente se conjugan —-—
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con el &cido glucurdnido ( Fig. 37 ).

3.~ Fentanil:

Su funcibén amida es hidrolizagda, por una amidasa, liberando dcido
propionico y 1-(2-fenetil)-4-N-anilino piperidina, éste Gltimo bajo la
accidn de una N-dealquilasa (dependiendo probablemente del citocromo -
P-450, NPADH, 0, ) libera &cido fenil acético y 4-anilino piperidina --
( estructura que conserva propiedades analgésicas ) (fig. 38 ).

Por otro lado, se ha demostrado la presencia de hidroxilasas que
actlian sobre los anillos aromaticos para producir derivados hidroxila-
dos.

4.~ Metadona:

Es N-demetilada por microsomas hepaticos, el compuesto formado, -
muy inestable, es ciclisa y produce Q-etilidina—l-s-dimetil-3—3 dife—
nil-pirrolidina, la que posteriormente es hidroxilada en el grupo aro-
matico ( Fig. 39 ).

Otra via alterna involucra la reduccién del grupo cetdénico, hidro
xilacién del nitrdgeno terciario y anillo aromitico, ademds de una N—
dealquilacidn.

E.- Excrecidn:

La excrecién de los morfinicos se realiza principalmente por el -
rifién, los productos metabélicos polares son eliminados a través de la
bilis; en ambos procesos de excrecidn se requiere de energia ya que —-
son mecanismos que involucran un transporte activo.

Asi los morfinicos en sﬁ forma libre son excretados en forma ca-—-

tidnica, mientras que las formas conjugadas se liberan en forma anidni
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ca, a través de los procesos de excrecién del tlbulo renal proximal.
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VII.- VIAS ESPINOTALAMICAS DEL DOLOR

Percepcién del dolor: Los estimulos dolorosos se identifican con-
cientemente cuando los impulsos nerviosos llegan al télamo, por medio
de las vias del dolor. En el tédlamo se aprecia la caulidad de la per—-
cepcidn doiorosa, que es después reconocida por la corteza parietal, -
donde los estimulos dolorosos son integrados con otros estimulos sensi
tivos. El dolor se acompaiia de un sentimiento subjetivo desagradable y
es capaz de sucitar una intensa protesta emocional. El aspecto desagra
dable del dolor puede aumentar o disminuir por los estados emociona---
les, sin que varie de modo alguno el umbral fisiolégico para el dolor.
Los receptores periféricos del sentido del dolor son terminariones ner
viosas finas, las que entran en la médula raguidea por la porcién late
ral de la zona radicular posterior y se dividen en seguida en cortas -
ramas ascendentes y descendentes, que corren longitudinalmente por el
fasciculo de Lissauer.

Después de recorrer esta via, se desprende y termina en la sustan
cia gelatinosa de Rolando; AOnde ocurre la primer sindpsis de la via -
del dolor, los axones de las cé&lulas, de la sustancia gelatinosa,atra
viesan al lado opuesto de la médula, por delante del canal Ependimario;
todas las fibras de la via dolorosa completan este cruzamiento en uno
o dos segmentos,raquideos, después de haber entrado en la médula por
las raices posteriores.

Al cruzarse las fibras se vuelven hacia arriba y siguen el fasci-
culo espinotédlamico lateral; localizado en la mitad anterior de los --

cordones laterales, este tracto se extiende sin interrupcidén a lo lar-
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go de la médula raguidea, bulbo, protuberancia y mesencefalo, hasta el
nicleo ventral de la circunvolucidn postrolédndica del 1&bulo parietal ,
después entra al tronco encefdlico, en la regién pontana; éstas fibfas
forman un tractor descendente denominédo nlicleo espinal del trigémino.
Las terminaciones de la raiz espinal del trigémino establecen sinépsis
en un niicleo continuo, cuyo aspecto es similar al de la sustancia gela
tinosa de la médula raquidea._

Los cilindros ejes de las células del nficleo ventral posterior —-
del t&lamo generan los impulsos dolorosos para llegar finalmente a la
circunvolucidn postroléndica del 1ébulo parietal.

Por otro lado, las fibras y cé&lulas que constituyen la via nervio
sa para el sentido térmico siguen él mismo curso que las encargadas de
transmitir la sensacidn dolorosa; los dos sistemas estdn intimamente -
asociados en el S.N.C. y apenas pueden distinguirse anatdmicamente, la
lesi6én de uno de ellos suele afectar al otro en grado similar.

Existen principalmente dos vias cerebrales implicadas en la per—-
cepcibén dolorosa ( Fig. 40 ). El dolor agudo y localizado se transmite
por una via de evolucidn tardia, via Neoespinotaldmica, que consiste -
de una serie de agrupaciones celulares a cada lado del tédlamo, impor--
tante centro integrador de la informacién sensorial.En cambio el dolor
difuso, mds crénico y menos localizado, se transmite por una via de --
evolucién mis temprana; via Paleoespinotaldmica; que consiste de muchas
neuronas interconexas,la mayoria de las cuales carecen del aislamiento

de la vaina de mielina, por tanto conducen lentamente los impulsos.
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SISTEMA LIMBICO . A LA CORTEZA CEREBRAL
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Fig. 40.- Las vias del dolor que conducen la informacién de 1la perife——
ria al cerebro, estén separadas en dos tipos: Via Neoespinotaldmica, de
localizacién lateral,transmite el dolor agudo y localizado,y Via Paleos
pinotalédmica de localizacidén media, transmite el dolor ardiente ¥y menos
localizado. Los opiéceos son los que mejor alivian el dolor ardiente, -
los receptores opiédceos se concentran en la sustancia gelatinosa y ta.lé

mo central.
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La via Paleoespinotalémica asciende por la linea media del cere--
bro y sus estaciones de relevo comprenden la materia gris central del-
tallo cerebral y la parte central del tadlamo.

Pert, Michael J. Kuhar y Snyder midieron la distribucidn del re--
ceptor opidceo en muchas regiones cerebrales; en monos Yy en el hombre;
utilizando técnicas directas de unidén al receptor y autoradiografia de
secciones cerebrales, en las cuales se habia unido un agonista radioac
tivo. El mapa de distribucidn del receptor en el cerebro coincide en -
forma sorprendente con la via Paleoespinotalémica, también se encuen-—
tra una alta densidad de unidén en amigdala, cuerpo estriado e hipotéla
mo; estructuras del sistema limbico, el cual es mediador del comporta-
miento emocional.

Aunque tradicionalmente estas regiones no se asocian con la per--
cepcidén del dolor, se ha observado que algunos animales parecen aterro
rizados, como si acusaran dolor, cuando se les estimula electricamente
algunas paftes del sistema limbico. En consecuencia estas regiones ce-
rebrales estén més relacionadas con el componente emocional del dolor,
vy quizd con los efectos eufdricos, que con la actividad analgésica.

En el interior de la médula espinal los receptores opidceos se 1o
calizan en una franja densa que corresponde a la sustancia gelatinosa
que es un importante sitio de relevo para la conduccidn ascendente de
la informacidn sensorial relacionada con el dolor.

Esta iltima informacidn nos remite a una larga controversia sobre
las zonas que participan en la produccidn de la analgesia opidcea. -—-

¢ Es sblo el cerebro o también la médula espinal ?, hoy se toma como -
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probable que ambas estructuras particiyaa.

También se encuentran receptores morfinicos en la sustancia gela-
tinosa del nficleo trigémino caudal de la médula espinal, ésta regidn -
recibe fibras amielinicas que transmiten estimulos dolorosos proceden-
tes de.la'cara y manos, proporcionando asi una via de regulacidn de --
las emociones dolorosas cuyo origen estd en dichas zonas del cuerpo.

En el tallo cerebral los receptores opidceos se encuentran densa-
mente agrupados en lo que se denomina nficleo solitario, lo cual expli-
caria la forma en que los compuestos morfinicos deprimen el reflejo de
la tos y reducen la secrecidn géstrica, por otro lado, el &rea postre-
ma contiene lugares en los cuales, los opiéceos inducen nauseas y v6m£

to.
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VIII.- ANALGESTA-ANESTESTA.

El papel de un anestésico, en cirugia, es bloquear el estimulo no
ciceptivo y asegurar el equilibrio de los principales sistemas fisiold
gicos. E1l bloqueo del sistema nocigeptivo puede obtenerse mediante la
administracién intra venosa de sustancias que produzcan Minima Depre--—
sién Central (MDC ), durante la operacidn quirfirgica.

La minima Depresidn Central para establecer la anestesia varia de
paciente en paciente y dependé del sujeto mismo, de su edad, metabolis
mo y tipo de operacidn a la que se someta.

Se han propuesto varias combinaciones para alcanzar la MDC, todas
incluyen depresores del sistema nervioso central, periférico o neuro
vegetativo como hipnéticos,analgésicos,neurolépticos,tranquilizantes,
neuro vegetativos, antihistaminicos, antieméticos, relajantes muscula-
res y espasmoliticos. Las variaciones en concentracién de cada uno de
los agentes origina los diferentes tipos de anestesia ( Fig. 41 ), la
que varia de Analgesia-Anestesia ( inducida por analgésicos ), pasando
por Neuroleptoanalgesia hasta anestesia potenciada por analgésicos.

La reduccidn de la dosis de alguno de los componentes de la mez-
cla se acompafia de un incremento de la complementaria, para que la MDC
permanezca constante. Debido a que las dosis de los morfinomiméticos son
las Gnicas que pueden ser incrementadas considerablemente mientras se
omite o reduce la dosis de cualquiera de las otras drogas y el incre-—-

mento de morfinicos no altera el equilibrio bioquimico, son la base de

las técnicas de la Analgesia-Anestesia.

88
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Fig. 41- La combinacidn de varios agentes depresores del S.N.C. y su va
riacibén en concentracidn de cada uno de los mismos origina los diferen-
tes tipos de anestesia, hasta llegar al esquema més simplificado que —-

finicamente usa un relajante muscular y un morfinomimético potente (es--

tremo derecho ).
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Las razones para el uso de las técnicas de Analgesia-Anestesia pue

den ser enumeradas en tres preguntas:

1.- ¢ Por qué el uso de morfinomiméticos para producir anestesia -
general ?

a.- Al examinar las drog;s usadas para alcanzar la anestesia gene-
ral, se observa que los gases, anestésicos volatiles y barbitfiricos son
toxicos a dosis altas.

La anestesia completa no es alcanzada con un neuroléptico, tranqui
lizante y ganglioplégico, afin a dosis altas, ya que cada uno actfia en -
forma complementaria durante la anestesia. Sin embargo los morfinomimé-
ticos potentes, asociados con un relajante muscular, dan buen resultado
cuando se administran.a altas dosis durante la anestesia.

b.- Los analgésicos bloquean el dolor durante la intervencién qui-
rirgica.

c.- La depresidn respiratoria asociada con drogas morfinicas no --
presenta problemas durante la operacidn ya que el paciente recibe venti
lacidn mecéanica.

d.- Los narcdticos tienen amplio margen de seguridad.

e.- Son sustancias con efectos especificos, de accidn répida y cor
ta duracidn.

f.- Pueden ser empleados antagonistas en el caso de una sobre do--

2.- ¢ Por qué se administran en altas dosis ?
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a.- Si se administran varias drogas para alcanzar la anestesia ha-
bréd mayor interaccibén y los estudios de farmacodindmia serin complejos,
por tanto la administracidn de dosis altas de morfinicos ¥y un relajénte
muscular reduce al minimo tales interacciones.

b.- Los analgésicos potentes son virtualmente no téxicos a dosis
altas y poseen propiedades farmacoldgicas beneficiosas, ya que reducen
la temperatura central, formacidén de &cido ldctico, consumo de oxigeno
Yy comparados con los anestésicos generales producen efectos favorables
sobre el sistema cardiovascular ( ausencia de hiperexcitabilidad cardia
ca, ausencia de depresién en el miocardio, vaso dilatacién periférica,
reduccién de la presidén en la circulacidén pulmonar, buena circulacién -
cerebral y esplécnica).

c.- La analgesia-anestesia es una técnica simple, ya que solo dos
drogas (analgésico y relajante muscular ) son usadas y la interaccibén -
es minima.

3.- & Cuél compuesto morfinomimético es la droga de eleccidn en la

analgesia-anestesia ?

El margen de seguridad dc los narcéticos ( Tabla 1 ) es proporcio-
nal a su actividad analgésica, los opihceos débiles como Petidina y Pi-
ritramida son letales arriba de 4 y 6 veces su dosis requerida para la
entubacién tragueal, mientras que los efectos de hiperactividad simpati
comiméticos como aumento de la frecuencia cardiaca ¥y presidn sanguinea,
y aumento en el consumo de oxigeno causado por Morfina, compuesto R 39

209 ( analgésico de accidn corta derivado del Fentanil ), Fentanil y —-
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Sulfentanil se manifiestan después de 32, 125, 500 y 1 000 veces su do-
sis de carga.

En la prdctica clinica se puede alcanzar la analgesia-anestesia --
con difergntes narcéticos, se ha comprobado que con Petidina, Pentazoci
na y Piritramida no es posible alcanzar la analgesia-anestesia pura, ya
que se corre el riesgo de provocar depresidn cardiaca; o en el caso de
Pentazocina; el electro encefalograms muestra ondas caracteristicas de

pre-epilepsia.

TABLA 1

INDICE TERAPEUTICO DE ALGUNOS ANALGESICOS (EN ANIMALES)

Morfinico DLEO/DE50 mg/kg

Petidina 29.0 = 4.8
6.04

Morfina 2303 = 69.5
0.321

Fentanil 3.05 = 277.0
0.011

Sulfentanil 17.9 =25 211.2
0.00071

La analgesia-anestesia se produce Gnicamente con los analgésicos -
que tengan por lo menos la potencia de la Morfina, hasta el presente se

han usado Fenopiridina, Fentanil y Sulfentanil.

L
Analgesia-Anestesia basada en el uso de Morfina:

El uso de dosis altas de Morfina durante la anestesia fue primero

descrito por Bailey, durante una intervencidn quirfirgica en el corazdn.
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Lowenstein recomendo el uso de 0.5 a 3.0 mg/kg, esta dosis no afecta la

contractilidad del miocardio y en este tipo de intervencidn permite una

anestesia satisfactoria en los periodos pre y postoperatorio.

b

.- Ventajas de la técnica.

Auséncia de deprecidén del miocardio.

Velocidad del corazdn estable.

Estabiliza la presién sanguinea.

Reduce el requerimiento de oxigeno.

Facilita la ventilacidén mecénica.

Ausencia de efectos indeseables sobre los drganos urinarios.
Disminucidn en la produccidn de lactato.

Posibilidad de usar antagonpistas.

Reduccibén satisfactoria de la conciencia.

Ausencia de vbémito en el periodo immediato postoperatorio.
Comodidad en el periodo postoperatorio.

.- Desventajas.

.- Periodo preoperatorio.

Largo tiempo de induccién (15 a 20 minutos).

Ia Morfina libera adrenalina y noradrenalina, asi como histami--
na, que pueden inducir hipotensién o broncospasma.

Posible rigidez toraxica en ausencia de un relajante muscular.
Incremento en la capacidad vascular, que aumenta; en caso de ---
transfusidén sanguinea; el volumen de sangre requerido.

Aumento en la actividad alfa adrenérgica.
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.- Periodo postoperatorio.

Psicosis pasajera, debido a los posibles recuerdos de la opera-
cidn.

Estado de estupor o somnolencia prolongada.

Depresidn respiratoria prolongada, en pacientes de edad avanzada
puede extenderse hasta el siguiente dia.

Contra indicada en pacientes que sufren insuficiencia renal, ya
que la depresidén respiratoria podria manifestarse durante varios
dias.

Su uso es dudoso en pacientes con afecciones coronarias, debido
a la posibilidad de hipertensidn y traquicardia, con aumento de

catecol aminas y requerimientos metabdlicos.

Desde 1962 se ha usado el Fentanil para producir la neuroleptoanal

gesia, al ir incrementando la dosis del analgésico y reduciendo la del

neuroléptico se obtuvo la analgesia-anestesia basada en el uso de fenta

a.- Técnica.

No se necesita premedicacién. La induccidn se hace con 0.05 mg/kg

de Fentanil y 0.1 mg/kg de Pancuronium por via intra venosa, durante el

periodo de sostenimiento la ventilacidn mecé@nica se continua con una --

mezcla de gases que pueden ser: 60% de aire y L0% de oxigeno, 50% de --

6xido nitroso y 50% de oxigeno, lo cual depende del tipo de respirador
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usado. La dosis requerida de Fentanil se divide en dosis de 0.01 mg/kg
y la de Pancuronium en 0.025 mg/kg.

La ventilacidén mec&nica se continua durante el periodo postopera-
torio, hasta que desaparezca la depresidn respiratoria, en caso de que
la depresidn causada por Fentanil desaparezca antes que el relajamien-
to muscular se administra Neostigmina o Atropina.

b.- Ventajas

- En esta técnica no se necesita premedicacidén o agentes inducto-
res.

- Dosis altas de Fentanil mantienen condiciones hemodin&micas fa-
vorables, en la circulacidén del corazén, periférica, pulmonar y
vascular, esto explica los buenos resultados obtenidos en pacien
tes sometidos a intervenciones cardiacas.

Investigaciones clinicas comparativas, en anestesia durante ciru-
gia del corazdn, usando dosis equivalentes de Pentazocina, Morfina y -
Fentanil muestran que la inhibicién de la reaccidén del Stress (hormona
del crecimiento, adrenalina, noradrenalina en plasma) es mids pronuncia-

da con Fentanil que con Morfina o Pentazocina.

Ventajas del Fentanil sobre la Morfina en la técnica de la

analgesia-anestesia.

1.- Periodo preoperatorio.
- Répida induccidn (no se necesita agente inductor ).
- Baja incidencia de liberacidn de histamina.

- Pequefio incremento en la capacidad vascular, ya que no aumenta
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el volumen de transfusidn sanguinea.

- 3 mg/kg no es la dosis méxima, ya que el margen de seguridad es
muy amplio. .

- Proteccidn contra la hepoxia hepoxica.

2.- Periodo postoperatorio

- No produce efectos psicdticos.

- Periodo de depresidn respiratorio corto.

3.- Contraindicaciones.

El Fentanil a diferencia de la Morfina puede ser usado en inter

venciones a pacientes con insuficiencia renal o en intervencio-
nes coronarias.

4.- Desventajas.

- En el 20% de los pacientes no se alcanza una estabilidad autond
mica satisfactoria con dosis altas de Fentanil por lo que hay -
que administrar un agente potenciador.

- En todos los casos cuando se administra sélo no se logra la am-
nesia total preoperativa.

- Su accidn es corta y frecuentemente su accidén depresora respira
toria excede el tiempo de la cirugia.

- Durante el periodo de recuperacidn aproximadamente el 20% de —-
los pacientes presentan néduseas y vomito.

- E1 Fentanil no puede ser usado en personas farmacodependientes.

Analgesia-Anestesia basada en el uso de Sulfentanil.

El sulfentanil o R 30370 es un analgésico derivado del Fentanil,
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su indice terapéutico o margen de seguridad es superior al de otros -
analgésicos. En estudios con animales se demostrd su réapida, potente y
corta actividad morfinica. En ratas, ratones y perros su efecto analgé
sico es de 300 a 4 500 veces mAs potente que la Morfina y de 8 a 15 ve
ces mds activo que el Fentanil. Sus propiedades opidceas son reverti--
das por Nalorfina y Naloxona.

1.- Investigacidn clinica.

a.- Potencia.

Muchos investigadores han usado dosis de 0.05 a 0.5 mg/70 kg de -
Sulfentanil para potenciar o balancear la anestesia, cuando se usa Sul
fentanil con un relajante muscular para producir anestesia se observa
gque es 6 veces més potente que el Fentanil y 660 veces més activo que
la Morfina.

b.- Caracteristicas de la accidn.

La accidn es rédpida y corta ( un cuarto de la accién de la Morfi-
na ), en este aspecto Fentanil y Sulfentanil son similares.

Es importante notar que la duracidn de accibén del Sulfentanil au-
menta en relacidn con la edad del paciente, ya que dosis altas de Sul-
fentanil en personas de edad avanzada tienen larga duracidn.

d.- Electro Encefalo Grama ( E.E.G. )

Producen modificaciones en el E.E.G.semejantes a las causadas por
narcdéticos. No se ha observado ningin efecto cortical excitatorio con
dosis de 0.02 mg/kg.

Cuando se comparan los efectos de dosis equivalentes de Fentanil
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y Sulfentanil sobre el E.E.G. se aprecian diferencias significativas,
ya que las ondas de alta amplitud; caracteristicas de un estado de —-
analgesia-anestesia profundos; son.mids frecuentes con Sulfentanil qﬁe
con Fentanil.

c.- Inhibicidn de la hiperactividad neurovegetativa.

El Gnico sintoma de actividad neurovegetativa que ha sido Oobserva
da es la taquicardia y se manifiesta cuando se usa simultaneamente con
Pancuronium, sin embargo en presencia de insuficiente analgesia o du--
rante una operacidn especial se observa vasodilatacidn.

2.- Ventajas del Sulfentanil comparado con Fentanil.

- Alto indice terapéutico { Tabla I).

- Bajo consumo de oxigeno.

- Profunda analgesia.

- No se han observado pacientes anormalmente resistentes.

- La amnesia preoperativa es mis completa y proteje de la reac---

cidén del Stress.

- Se puede concluir que dosis altas de Sulfentanil producen un ma
yor bloqueo del estimulo nociceptivo y que sus efectos indesea-—
bles se manifiestan a niveles analgésicos profundos.

3.- Desventajas.

a.- El principal problema es la taquicardia, aunque puede elimi--

narse mediante la asociacidn de Sulfentanil con succinilcolina, en es-
te caso es mAs frecuente observar bradicardia, por lo que requiere de

la administracién de Atropina.
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Limitaciones de la Analgesia-Anestesia.

- Los analgésicos potentes no pueden ser usados sin la adicidn de
un relajante muscular ya que se corre el riesgo de producir ri-
gidez toréxica.

- Dosis altas de analgésicos interfieren en la termogénesis.

- La técnica no es aplicable a pacientes adictos a las drogas ya
que puede causar habituacidn.

- En el periodo postoperatorio el 20% de los pacientes muestran -
sintomas de niuseas y vémito, cuando se usa Sulfentanil dichos
sintomas se manifiestan mucho tiempo después de haber recobrado
la conciencia.

Las desventajas son minimas, la principal de ellas, es la dura-—-
cién de la depresidn respiratori; y el uso de ventilacidn mecénica du-
rante el tiempo que dure dicha depresidn, para eliminar estos inconve-
nientes se puede:

1.- Disminuir la dosis del analgésico y reemplazar la‘analgesia-
anestesia por anestesia potenciada con analgésicos.

2.- Usar antagonistas morfinicos, como Naloxona.

NALOXONA.
Antagonista " puro ", desprovisto de propiedades "agonistas" mor
finicas. Su férmula quimica es: (-)-12-alil-7,7a,8,9 tetrahidro-3-Ta-

dihidroxi-haH-8-9c-iminoetano fenatrol 1k,5bcd-5(6H)-1-clorhidrato.
Los antagonistas de narcdticos clinicamente empleados, Nalorfina

¥y Levalorfén, se comportan como antagonistas solamente en presencia de
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de un efecto narcdtico potente, en ausencia de este manifiesta propie-
dades narcbticas como depresidn respiratoria y analgesia.

A las dosis empleadas producen reacciones subjetivas que van de -
la ansiedad a cuadros de cnsoflacién o alucinaciones, su administracidn
crdnica puede producir tolerancia y dependencia fisica. Ademéas de es--
tos efectos morfinicos producen otros diferentes a los de la Mcrfina,
particularmente efectos psicomiméticos (sedacién y disforia ) y cambios
neurofisioldgicos, en cambio Naloxona:

a.- Carece de acciones morfinicas, particularmente depresibn res-
piratoria, afin en ausencia de narcdticos.

b.- No produce efectos depresores (respiratorios y cardiovascula-
res).

c.- Revierte la inhibicidn de adenil ciclasa

d.- Carece de efectos psicomiméticos indeseables.

e.- No provoca miosis.

f.- No deprime la actividad del mlsculo liso intestinal.

g.- No produce tolerancia, dependencia fisica o sindrome de absti
nencia, cuando se suprime bruscamente.

h.- Su accidn farmacoldgica se manifiesta solo en presencia de --
narcbticos.

1l.- Cuando se administra a farmacodependientes produce rédpidamen-
te claros efectos de abstinencia.

Su periodo de latencia es corto y dependen de la dosificacidn, —-

via y tiempo de administracidn del narcético. La Naloxona se presenta
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clinicamente en forma de clorhidrato, prevee o corrige algunos efectos
nocivos de fuertes dosis de narcdticos, ademés se afiade con seguridad
a los medicamentos narcdticos para controlar el dolor. Su mecanismos de
accidn es poco conocido, se metaboliza en el higado, conjugéndose con
dcido glucurénido, se elimina por via urinaria.

Su dosis usual es de uno o dos centimetros por via endovenosa —-—
( 0.4-0.8 mg ), sin embargo en investigaciones realizadas por David V.
Heisterkamp, en Denver Dolorado, tratando de encontrar la dosis ideal
de Naloxona para revertir la depresidn respiratoria posterior a la neu
roleptoanestesia, sin abolir la analgesia postoperatoria, encontré que
esta dosis es mayor a la usualmente necesitada y recomienda el uso de
Naloxona en una dilucién de 0.1 mk/kg, administrada por via .endovenosa,
con incrementos cada dos minutos, segin respuesta. 30 minutos deépués
de haber corregido la depresidn respiratoria, administrar por via in--
tramuscular la mitad de la dosis usada por via endovenosa, para prote-
ger de una recaida de la depresidn respiratoria durante el tiempo nece
sario para que se elimine o metabolice el exceso de narcético, lo cual
ocurre en 3 6 4 horas. Estd contraindicado en pacientes hipersensibles
a su accidn.

En ratas y ratones la DL o €8 de 109 y 150 mg/kg respectivamente.

5
En estudios de toxicidad aguda en ratas recién nacidas la DL50 es de
260 mg/kg.

La inyeccidn subcuténea de 100 mg/kg/dia en ratas durante tres se

manas produce solamente salivacidn pasajera y ptosis parcial inmediata
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mente después de la administracidn. La dosis de 10 mg/kg/dia durante -
tres semanas no produce efectos téxicos.

Estudios de la reproduccidn, en ratas Yy ratones, incluyendo fe}ti
lidad, comportamiento reproductivo general, embriotoxicidad, teratoge-
nicidad y lactancia, no mostraron anormalidades con dosis de 10 mg/kg/
dia.

Actualmente se estéd tratando de adoptar el criterio de expresar -
las dosis en base a moles (Tabla II ), ya que indica la cantidad real

de moléculas que se administran.

TABLA II.
Nombre Nombre Quimico Micromoles
Fentanil l—fenetil—hN—propionil—anilino-pi_ 0.41
peridina
Hidromorfona 4, 5 epoxi-3-hidroxi-17 metil mor. 5.25
finon-6-ona
Ciclazocina 2-ciclopropil metil-2'-hodroxi-5,9 =0
dimetil-6,7 benzomorfano
Levorfanol -3-hidroxi-N-metilmorfinano I8 ES(6)
Heroina Diacetilmorfina 13.0
Hidrocodona Dihidrocodeinona 16.0
Morfina Morfinona 3,6-diol 7,8 dihidro L, 2500
5-eposi-1T-metil
Oxicodeina Dihidroxicodeinona L7.0
Metazocina 1,2,3,4,5,6,-hexahidro-3,6,11 tri- 69.0
metil-2, 6 metano-3-benzazocin-9-10
Fenazocina 1,2,3,4,5,6-hexahidro-6,11 dimetil- 93.3

3-(2 fenetil)-2,6 metano-3benzazo-
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cin-8-01

Pentazocina 2' hidroxi-5,9 dimetil-2-(2-fene- 100.0
til)-6, 7 benzomorfan
Mepetic sa Etil, 1 metil-4 fenil-isonipecotate 250.0
Codeina Metil morfina 400.0
Naloxona . 12 alil-T,7a,8,9 tetrahidro-3-Ta- 2.4
dihidroxi-la H-8-9c-iminoetano fe
natrol 1k4,5,6d-5 ( 6H )-l-clorhidrato
Nalorfina N-alil-normorfina - 35.-

& Cédlculo térico ( administracidén I.M. a un sujeto normal de TO

Kg ).
Las dosis en Micromoles nos demuestran que el Fentanil es la dro-
ga mds potente. Estas cantidades equivalen a: 210.80 X lOlT moléculas
17 1

de Morfina, 2.46943 X 10 ' moléculas de Fentanil y 1k4.5552 X 107 molé

culas de Naloxona. !

A pesar de que desconocemos el nlmero de receptores morfinicos --
existentes en cerebro, médula e intestino, la dosis total de morfinomi
méticos es grande; ésto implica que la mayor concentracidén de morfino-
miméticos se distribuye por el organismo de acuerdo a sus propiedades
iénicas y a las propiedades selectivas de las membranas: La barrera he
matoencefdlica impide el paso de morfinicos y su eventual eliminacidn
por los emontuorios, lo cual sugiere, que solo una fraccidén molecular
de la dosis inyectada es accesible a los receptores cerebrales.

Otro aspecto evidente es el valor molar de Naloxona, comprobando

que los antagonistas manifiestan mayor afinidad por el receptor, debi-

do, probablemente a que el liguido intersticial contiene 1L2 miliequi-
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IX.- ACUPUNTURA.

Acupuntura deriva de los vocablos latinos: Acus; aguja y Parunctu
ra; punzada, los efectos curativos atribuidos a la acupuntura son va--
riados, incluyen alivio de transtornos fisioldgicos y neutralizacién -
de enfermgdades virales, bacterianas y micdticas, ademids produce anal-
gesia, anestesia y euforia. Pafa explicar el efecto analgésico se han
propuesto varios mecanismos de accidn, basados en la liberacién de His
tamina, Serotonina y Encefalinas.

En varios estudios realizados en China, se estimularon por acupun
tura conejos, hasta alcanzar un efecto analgésico significativo, se ex
trajo el liquido cefalorraquideo y se inyectd por via intraventricular
a conejos sin tratamiento, observandose una elevacién en el umbral do-
loroso. El efecto analgésico auménta, cuando el liquido cefalorragui--
deo es administrado 24 horas antes de la acupuntura, lo cual sugiere -
que la acupuntura libera alguna o algunas sustancias en el liquido ce-
falorraquideo, las que producen analgesia.

Primeramente se propuso que la Serotonina y la Histamina podian -
ser las responsables del efecto y que la acupuntura libera suficiente
cantidad de ellas para producir analgesia.

Se piensa que la Serotonina es liberada por la acupuntura, junto
con algunas otras aminas vasoactivas: catecolaminas, prostaglandinas y
fosfolipidos; y estimula &reas especificas del cerebro, relacionadas -
con la via espinotaldmica del dolor, produciendo analgesia, ésta hipd-
tesis se apoya en el hecho de que, la analgesia es blogueada, cuando -

se administra alglin inhibidor de la sintesis de Serotonina.
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Por otro lado se ha propuesto que las sustancias liberadas por la
acupuntura participan o interfieren en una variedad de reacciones, pro
duciendo cambios fisioldgicos; lo tual podria explicar la mayoria o-tg
dos los efectos atribuidos a la acupuntura.

Se piensa que la Histaminaj; localizada en las terminaciones ner--
viosas del sistema nervioso central, encontrandose en altas concentra-
ciones en hipotdlamo y cuya actividad farmacoldgica es similar a la
de otras aminas vasoactivas; podria estar involucrada en una variedad
de efectos primarios en el organismo, incluyendo estimulacidén de diver
sos sistemas, actividad como transmisor simp&dtico, influyendo indirec-
tamente en el balance electrolitico, afectando la relacidn electroqui-
mica intra y extra celular, participando en mecanismos de crecimiento
¥y regeneracibén celular, resistencia e inmunidad, contraccidn de tejido
liso, incremento en la permeabilidad capilar y contraccidn de las ve—-
nas.

1l.- Efectos locales:

Las aminas vasoactivas liberadas, particularmente Histamina, pro-
ducen cambios en la electropermeabilidad de la membrana celular y en -
la actividad de las enzimas membranales ATPasa y Adenil ciclasa, aumen
tan el flujo sanguineo, produciendo una reaccidn fugaz.

2.- Efectos Generalizados:

La histamina favorece la liberacidn del factor liberador de corti
cotropina y posiblemente la_liberacién de alglinos otros factores libe-

radores que actfian en el hipotdlamo. A través del sistema nervioso au-
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ténomo y por medio del factor liberador de corticotropina los niveles
de ACTH se incrementan, lo cual es reconocido por el organismo como -
un mecanismo de alarma o defensa.

Actualmente la hipbtesis més sugestiva para explicar el efecto -
analgésicé de la acupuntura, es la relacionada con la liberacidn de -
Endomorfinas. Se ha demostrado que cuando ciertas &reas del sistema -
nervioso central son estimuladas electricamente se logra inhibir el -
dolor, este efecto es particularmente notable cuando son estimuladas
las &reas circunvecinas del tercer ventriculo, acueducto cerebral y -
porciones del cuarto ventriculo, siendo estas Areas muy sensibles al
efecto analgésico de los narcéticos.

Estudios recientes han demostrado que tanto la estimulacién elég
trica del cerebro y acupuntura han fallado para producir analgesia --
significativa cuando previamente se han administrado dosis de Naloxo-
na,igual ocurre después de la Hipofisectomia. Por lo tanto, la presen
cia de Endomorfinas en el cerebro ¥y la demostracidn de que un antago-
nista opidceo revierte y bloquea los efectos analgésicos de la acupun
tura sugiere la hipdtesis de que el efecto analgésico de la acupuntu-
ra es mediado por las Encefalinas, ademis se ha demostrado toleran-—
cia a analgesia producida por electroestimulacidn Y se ha observado -
tolerancia cruzada con Morfina.

Estos hechos son evidencias de que la analgesia producida por --
Morfina, estimulacidn cerebral y acupuntura es mediada a través de la

misma via o tipo de receptores Yy que las Encefalinas tienen un papel -
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primordial en el mecanismo de analgesia causado por acupuntura.
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X.- FARMACODEPENDENCIA

Uno de los principales problemas que presenta el uso de opidceos
en medicina es el desarrollo de Farmacodependencia; tolerancia y de-
pendencia fisica; por lo que se han hecho diversos intentos para en--
contrar el analgésico ideal, es decir aquel que ademds de ser potente
analgésico no cause adiccidén, asi se ha visto que los morfinicos con
alto indice de sodio (agonistas puros) son los analgésicos que con ma
yor frecuencia desarrollan tolerancia y dependencia fisica.

El término de adiccién no estéd claramente definido, pero se aso-
cia con dependencia fisica y tolerancia, aunque el desarrollo de tole
rancia no implica adiccidn.

Tolerancia se refiere a la situacidn cuando después de repetidas
administraciones de una droga, se requieren altas dosis para que se --
presente el efecto farmacoldgico anteriormente presentado a bajas do--
sis y puede ser de dos tipos:

1.- Tolerancia Metabblica:

La droga estimuia la sintesis de enzimas, en el higado, que la --
destruyen, por ello se requieren altas dosis de la droga para alcanzar,
en sangre y tejidos, el mismo nivel que fue alcanzado con dosis bajas.

2.- Tolerancia Celular:

Después de continuas exposiciones de la célula, que posee recepto
res opidceos, a la accidén de la droga, se requiere cada vez mayor do--
sis para desarrollar el efecto farmacoldgico deseado.

La dependencia fisica estd mds intimamente asociada con la adic--
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cidén, se define como una necesidad biolégica muy fuerte, la cual se sa
tisface Ginicamente con la administracién de la droga y se dice que ---
existe cuando después de una administracidén aguda de la droga, se sﬁ-—
prime repentinamente su administracidn, desarrollandose severos sinto-
mas como diarrea, pérdida del suefio, dilatacidn de la pupila, excita--
cidn e incluso paro cardiaco.

Uno de los mecanismos propuestos para explicar el fendmeno de to-
lerancia y dependencia fisica se relaciona con los cambios en concen——
tracién del nucléotido 3'-5' AMP cficlico ( Fig. 42 ). La Morfina inhi-
be la actividad de la adenil ciclasa y por tanto bajan los niveles del
3'-5' AMP ciclico, lo que la célula compensa con una mayor sintesis de
enzima, para poder alcanzar los niveles normales del nucléotido, vol--
viendose tolerante; si se suprime repentinamente la administracidn del
morfinico, hubrd demasiadas moléculas de enzima, que sin la accidn in-
hibidora del opidceo recobran su actividad normal por lo que aumenta -
bruscamente la concentracidn del nucléotido y se presentan los sinto--
mas del sindrome de abstinencia.

El periodo de latencia y la accidn corta de las Encefalinas sugie
re que repetidas administraciones de estas no desarrollan dependencia
fisica y tolerancia, sin embargo administraciones sucesivas por via - -
ventricular producen ambos fendmenos, por lo que no puede ser descarta
da la posibilidad de que tengan un papel importante en el mecanismo —-
responsable del desarrollo de dependencia fisica y tolerancia. En con-

diciones normales el receptor opidceo estd expuesto a niveles basales
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Fig. 42.- El modelo de adiccién estéd representado por los cambios bio--
quimicos gue ocurren durante la administracidén de Morfina a células ner
viosas, cancerosas, cultivadas " In Vitro ". Por estimulacién hormonal

a la membrana, cubierta de enzima Adenil ciclasa, se sintetiza el mensa
jero intracelular; moléculas ciclicas llamadas Adenosina-fosfato ( AMP

ciclico 5 3'-5! AMP ); que regula los efectos fisioldgicos de la hormo-=
na. {(a).- La admlnlstra01on de opiédceos inhibe a la Adenil ciclasa, re-

duciendo los niveles de 3'-5' AMP (b).- En exposicién sostenida a opié-
ceos la célula se adapta sintetizando mas moléculas de enzima, asi que
una cantidad normal de 3'-5' AMP es producida. (c).- La célula es ahora

"tolerante" a la dosis original de opidceos. (d).- Cuando se suprime el
suministro de la droga todas las moléculas de Adenil ciclasa se activan
Yy sintetizan un exceso de 3'-5' AMP produciendo una secuencia de even-
tos que pueden llevar al individuo g reproducir el llamado sindrome de

abstinencia.
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de Encefalina. La que inhibe el mecanismo natural que regula la veloci
dad y liberacidn de neurotransmisores, ésta inhibicién puede ser poten
ciada por la administracién de morfinicos; los que se unirén a recepto
res opidceos no ocupados.

En tratamientos sostenidos con morfinicos, éstos pasarén a contro
lar el mecanismo natural inhibidor y para mantener este nivel de inhi-
bicidén es necesario dar subsecuentemente dosis de opidceos, por lo gque
puede causar dependencia fisica y tolerancia; este cuadro puede ser --
més grave si la sintesis de Encefalinas es disminuida o bloqueada por
la constante estimulacidén de los receptores, por morfinicos exdgenos,
por tanto si se suprime repentinamente la administracién del agente —
opidceo, el mecanismo natural no podréd funcionar, ya que no habré sufi
ciente Encefalina para mantenerlo y puede presentarse el sindrome de -
abstinencia, desapareciendo cuando el nivel de Encefalina retorne a la
NORMALIDAD.

Algunos autores piensan que el desarrollo de tolerancia y depen--
dencia fisica estd ligado con sustancias sintetizadas en el cerebro, -
ya que cuando se administra Actinomicina D, Puromicina o Cicloheximi--
da; inhibidores de la sintesis de proteinas; se previene el desarrollo-
de ambos fendmenos. Por otro lado, al estudiar los péptidos endbgenos
antagonistas de las Encefalinas, se aile de cerebro de ratas toleran-
tes a Morfina una hexapéptido formado por la secuencia: Arginina-tirosi
na-glicina-glicina-fenilalanina-metionina, que al ser administrado por

via intraperitoneal, a ratas no tolerantes, les produce tolerancia de
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3-96 horas, por lo que se le llamd "Factor de Tolerancia". Con el -

hallazgo de dicho "Factor de Tolerancia" se ha postulado que las Endo-
morfinas regulan las neuronas inhibitorias mientras el "Factor de Tblg
rancia" regula las neuronas excitatorias ¥y en condiciones normales am-
bos sistemas est&n en equilibrio, cuando es administrado un agente mor
finico el equilibrio se desplaza a favor del sistema inhibidor causan-
do analgesia, para establecer nuevamente el equilibrio se presenta un

" y una disminu-

incremento en la sintesis del " Factor de Tolerancia
cidn en los niveles en Encefalinas; asi al suprimir la administracién
del opidceo, el equilibrio favorecerd al sistema excitatorio, causan--
te, al parecer, del sindrome de abstinencia, de donde se postula que -
el desarrollo de dependencia fisica y tolerancia se debe a un cambioc -
en el balance natural de los sistemas regidos por Encefalinas y "Factor

de Tolerancia" y no por un aumento en el nimero de receptores mor-
finicos.

COLLIER, J. O. H. y L. D. F.
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Nature. 255 : 159-161 ( 1975 ).
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Pharmacology of endogenous opiate-like peptides.
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XI.- PERSPECTIVAS

Las &reas cerebrales en las cuales se localizan las Encefalinas -
estén involucradas en la transmisidén dolorosa, proceso respiratorio, -
actividad motora, control enddcrino y emocional, ademds se ha observa-
do que en estado de Stress los niveles sanguineos y cerebrales de Ence
falinas se incrementan paralelamente con el umbral doloroso; por otro
lado, se ha comprobado que se incrementan los niveles de Endomorfinas
por arriba de 1-2 nanogramos/ml, analizados por técnicas de radio inmu
noensayo, en algunos desordenes mentales, como esquizofrenia y mania,
cuyos sintomas disminuyen con la administracidén de Naloxona; ademis se
ha involucrado la participacidén de estos péptidos en la conducta se-—-
xual y Epileptogénesis, mediante la regulacién de la excitabilidad de
las &reas limbicas cerebrales. -

Por lo que actualmente se esta estudiando el papel de Endomorfi--
nas en cada una de las actividades citadas, asi como sus implicaciones
en el desarrollo de dependencia fisica, tolerancia y su uso como anal-
gésicos naturales o fisiolbégicos; con este objetivo se estin sinteti--
zando compuestos polipeptidicos de mayor potencia y duracién biolégica

para su posible aplicacién en anestesiologia clinica.
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XII.- CONCLUSIONES

De los remedios que la naturaleza le ha brindado al hombre, para
aliviar sus sufrimientos, no hay ninguno cuyo uso sea universal y efi-
caz como el opio. La administracidén médica del opio y sus derivados se
ha moderadg, debido a su toxicidad y a que causa alteraciones psicose-
xuales, desajustes mentales y por su capacidad para desarrollar toxico
manfa; el conocimiento de dichas propiedades, indeseables, estimuld una
intensa investigacidn, a fin de sintetizar morfinicos, tomando como ba
se la estructura de la Morfina, carentes de efectos secundarios, lo —-
cual no se ha logrado, sin embargo, en un periodo més reciente se en--
contraron, en el cerebro, sustancias similares, en actividad, a la Mor
fina, las cuales han sido denominadas Encefalinas o Endomorfinas.

Por otro lado, es evidente, por datos experimentales, que la es—-
tructura del receptor opiédceo no estéd, quimicamente, bien definida, --
aunque es probable que estudiando la estructura y propiedades de las -
Endomorfinas se pueda establecer la composicidén del receptor morfini--
CO

Es posible que conociendo.el tipo de interaccidn morfinico-recep-
tor, a nivel molecular, y las alteraciones, bioquimicas y estructura--
les, que experimentan los componentes neuronales con dicha interaccidn,
se logre una mejor comprensidén de los mecanismos y procesos que regu—-—
lan la intensidad del dolor, el desarrollo de dependencia fisica y to-
lerancia, ademds de desajustes mentales como esquizofrenia, mania y di

versas actividades psicosexuales. Una vez comprendidos estos procesos
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se podria llegar a la sintesis de morfinicos, mis potentes que los ac-
tualmente usados, carentes de efectos indeseables, asi como a un mejor
tratamiento de los desajustes mentales en los cuales esten involucéa—-
dos Endomorfinas y morfinicos exdgenos; por lo que el campo de la Far-
macologia Molecular tendréd, en un futuro préximo, mayot auge que el ac

tualmente desarrollado.
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