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RESUMEN 

En 1os últimos años se ha demostrado que la mayoria de los 

neurotransmisores muestran variaciones clcHcas en sus concentraciones 

dentro del sistema nervioso central. Asimismo, se ha demostrado una 

variación clcllca en ta cantidad de receptores. Adem~s. es bien conocido el 

hecho de que ciertas conductas también varlan de forma cfcllca. Se podria 

suponer que las variaciones clcllcas conductuales son manifestaciones de las 

variaciones clctlcas de las concentraciones de Jos neurotransmisores o de los 

receptores a los que se asocian. 

La conducta locomotriz resulta particularmente adecuada para estudios 

de rltmlcldad por dos razones. Por un lado. muestra notorias variaciones 

ctrcadlanas y es de fácil cuantificación; por otro lado, se sabe que esta 

conducta est~ bajo el control de neurotransmisores que varlan de forma 

stml1ar que 1a conducta en cuestión. Esta coincidencia es especialmente 

notoria en relación con las endorftnas, las cuales muestran var1ac1ones en 

sus concentraciones que coinciden con las variaciones en la conducta 

locomotriz. Tanto las concentraciones de endorflnas como la conducta 

locomotriz tienen su máximo durante las primeras horas del periodo de 

obscuridad y su mlnlmo en las primeras Mras del periodo de luz. 



RESUMEN 

En el presente trabajo se Investigaron las variaciones clrcadlanas en 

los erectos de la administración de morfina sobre la actividad locomotriz en 

ratas. Se administró morrtna en dosis de 2.5mg/Kg, 5.0mg/Kg, y 1 O.Omg/Kg 

en cuatro diferentes periodos del ciclo luz-obscuridad. 

Los resultados aQul observados Indican que erectlvamente existe una 

diferencia Importante en los efectos de la morfina sobre la locomoción según 

la rase del etc lo en que sea administrada. En terminas generales se encontró 

un. mayor efecto en el periodo de obscuridad, especialmente en las últimas 

horas de éste. No as! en el ciclo de luz donde la rata mostró una senslbll!dad 

realmente baja a la morfina. 

El conocido efecto bifásico de las altas dosis se pudo observar con 

dosis pequenas (2.Smg/Kgl en las O!tlmas horas de obscuridad, mientras que 

rué necesaria una dosis de 1 O.Omg/Kg para que dicho efecto se observara en 

las primeras horas de luz. Estos d~tos apoyan ta existencia de ritmos 

endógenos que lnteractuan e Influyen sobre los erectos de la morfina en la 

locomoctón. 
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INTRODUCCION 

Los ritmos, elementos clcHcos <:1e1 ttempo son una propiedad de 1a 

materia viva, desde Jos vegetales más s1mplcs hasta los organismos más 

complejos como el ser humano. Los ciclos más frecuentes son los ae 24 

horas, 11amados también ritmos clrcadSanos, las cuales participan 

funcionalmente en varios procesos flstológlcos, bloQuimlcos y conductuales. 

Et estudio de los r1tmos se h120 tan extenso Que rue necesario crear una 

nu_eva rama de la tnvesttgaclón: la cronobtologla. Esta área esta 

especiaH2ada en descubrir cuales ritmos son aprendidos, cuales se originan y 

mantienen en et organismo que los presenta y bajo que mecanismos operan 

unos y otros. AUnque los ritmos eMógenos generan su propia se~al ae tiempo, 

pueden estar lnfluenc1ados por ciertas señales externas~ llamadas también 

slncronizadores <Rusak y Zucker, 1975). Entre Jos sinc.rontzadores más 

potentes se encuentran la luz y la obscuridad que Influyen en la mayor parte 

de las funciones biológicas. 

En el sistema nervioso central de varias especies> se han encontrado 

ev!dencias de ciclos endógenos tanto en diferentes estructuras como en 

complejos sistemas bloqulmlcos. Los neurotransmisores, las enzimas que 
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INTROOUCCION 

los sintetizan y sus metabolltos varlan en el transcurso del dla CKafka et al., 

1983). Las hormonas y otros péptldos se liberan siguiendo ciertos ritmos. 

Entre el grupo de peptldos Que presentan estos ciclos. se encuentran Jos 

opiáceos los cuales se liberan y ejercen sus efectos con variaciones 

clrcadlanas CFrederlckson et al., 1977). 

Gran parte del conocimiento que tenemos en la actualidad sobre las 

endorr1nas (término que se ha utlllZado para referirse a todas las 

substancias endógenas con actividad opiácea), se ha obtenido a traves de 

experimentos en los cuales se administra morfina u otros agonistas afines a 

los receptores oplaceos, con el objeto de observar sus erectos en diferentes 

actividades y conductas. 

La admtnlstractón de morfina produce complejos efectos sobre Ja 

actividad locomotriz. Estos efectos, estudiados principalmente en ratas, 

Incluyen componentes tanto de excitación como de disminución de Ja 

actividad motora. A bajas dosis de morfina se produce una excitación Inicial 

que dura una o dos horas seguida de un regreso al estado basaJ de Ja actividad. 

La admlnlstrac1ón de altas dosis produce efectos b1fáslcos: una disminución 

Inicial de la actividad locomotora seguida de un perlódo de hiperactividad. La 

1 



INTROOUCCION 

duración del efecto de inactividad aumenta en función de la dosis de morfina 

(Brady y Holtzman, 1980). 

Por otra parte, se ha visto que la rata presenta un ritmo clrcadlano en 

su actividad con un mlnlmo durante las primeras horas del pertódo de luz y un 

máximo durante las primeras horas de obscuridad. Aparentemente, las 

concentraciones cerebrales de endorflnas muestran una variación Circadlana 

similar, es decir, con un mlnlmo al principio del perlódo de luz y un max1mo 

al pr\nclplo del perlódo de obscuridad. Por lo anterior, es muy probable que 

las encefa11nas exógenas estimulen la act\vldad cuando se administran 

mientras la actividad espontánea y el contenido de encerallnas se encuentren 

en sus niveles mlnlmos (Agmo y AVlla, 1985). 

En este trabajo de tesis se van a observar los diferentes efectos sobre 

la actividad locomotriz de las ratas producidos por altas y bajas dosis de 

morfina, en diferentes perlódos del ciclo luz-obscuridad. Asl, cuando se 

admln1stra la morfina en las primeras horas de luz se esperarla obtener el 

claro efecto bifásico de las altas dosis y el monofásico 'de las bajas, 

mientras que en las primeras horas de obscuridad se espera no encontrar 

ningún erecto claro. Sobre los erectos de las últimas horas de ambos 
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INTROOUCCION 

perlódos poco se ha publicado y sln resultados concluyentes. 

Es posible Que muchas de las discrepancias hasta ahora encontradas en 

los efectos de los opiáceos sobre la actividad locomotriz, se deban a que Jas 

drogas se han administrado en diferentes perlódos del ciclo luz-obscuridad. 

Los resultados de este trabajo pueden proporclonar un parámetro claro de 

acción de los opléceos según la hora del dla. Esto, ademas, representa un 

Instrumento de gran utlltdad no sólo para Investigaciones posteriores sobre 

los opléceos, sino también para las aplicaciones terapéuticas de la morfina 
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CAPITULO 1 

RITMOS BIOLOGICOS 

1 GENERALIDADES DE LOS RITMOS BIOLOGICOS 

las funciones rltmlcas de los organismos hah sido estudiadas con base 

en una serle de conceptos tales como los de ritmos endógenos y exógenos. 

Los exógenos son aquellos que estan determinados por factores externos al 

organismo; los eMógenos por lo contrario, mantienen su propia clcllcldM 

.. Independientemente de los cambios ambientales. 

Otro concepto Importante es el de \os ·zettgebers·, factores 

ambientales con variaciones clcUcas capaces de modificar un ritmo 

endógeno. Los slncrontzadores exógenos o •zeltgebers" se pueden manipular 

para llevar a cabo tnvestlgactones muy interesantes. Por ejemplo, se puede 

dejar al animal en condiciones de ritmos libres sin Influencia de ningún 

·zeltgeber" conocido y observar sus ciclos endógenos para la conducta 

estudiada. En este tipo de experimentos el "zeltgeber" que más comúnmente 

ha stdo eliminado, es la luz, cuyos efectos se han observado sobre mú\t1ples 

conductas rllmlcas. Una función sencilla como la acttvldad locomotriz puede 

reflejar la operación de dos o m~s ritmos endógenos <Rusak y zucker, 1975). 
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RITMOS BIOlOOICOS 

En la actualidad existen abundantes .evidencias de que los organismos 

multlcelulares contienen varios oscHadores endógenos, cada uno de los 

cuales puede presentar diferentes caracterlst1cas y periodos. En nuestro 

sistema de blocronometrfa el ritmo más común es el ciclo que gira alrededor 

de las 24 horas conocido como ritmo cfrcadlano. Estos ciclos se pueden 

detectar midiendo la temperatura corpOral, frecuencia cardiaca, secreción 

urinaria, contenido de plasma o realizando cualquier medición que Indique 

algún cambio metabólico. Existen además muchos otros ritmos como los de 

las estaciones del año y los clrcanuales que tienen una duración mayor a 24 

horas también llamados lnfradlanos; o los que tienen una duración menor a 24 

horas llamados ultradlanos. 

Las propiedades principales de los ritmos ctrcadtanos parecen ser las 

mismas en todas las diferentes especies en las cuales estos se presentan. 

Aréchlga ( 1984) claslrlcó estas propiedades como sigue: 

a) Los ritmos clrcadlanos son endógenos. En la materia viva existe un 

mecanismo tal, que Independientemente del slncronlzador exterior. 

el ritmo endógeno es capaz de generar su propia señal de tiempo. La 
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RITMOS BIOLOOIOOS 

periodicidad de estos ritmos no es Idéntica entre si. De hecho, la 

palabra clrcadlano significa alrededor de 24 horas (los ritmos 

lluctllan entre 22 y 26 horas). 

b) Aunque los ritmos endógenos generan su propia señal de tiempo, van 

quedando gradualmente defasados. Pueden ser puestos en rase por 

Influencias medio-ambientales y se sincronizan siguiendo estas 

señales. La capacidad de aslmllar frecuencias distintas a la natural 

no es IHmttada; esta capacidad es mayor para adoptar las 

frecuencias cercanas a la natural y disminuye conforme las 

rrecuenclas se alejan de ella. Ademas de la luz, el sonido y la 

temperatura también Influyen como señales slncronlzadoras. 

Mientras más evolucionado sea un organismo, más rico será en 

poslbllldades sensoriales y serán más las Influencias externas que 

pueda percibir. Ademas. la lnrJuencla de un s1ncron1zactor e><temo 

depende de la fase del ciclo sobre Ja cual Incide. 

e) La frecuencia de los ritmos es Independiente de Ja temperatura 

ambiental. Esta propiedad resulta sorprendente porque la mayorla 
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RITMOS BIOLOOICOS 

de las runctones corporales se relacionan de una forma u otra con la 

temperatura 

d) La rttmtcldad clrcádlca es hereditaria. Lo que se hereda es la 

capacidad de mantener el ritmo pero no la rase. La rltmtcldad se 

transmite con carácter dominante y se ha visto que la Información 

genética de los ritmos se almacena en un sitio determinado del 

cromosoma X. 

2 FUNCIONES DE LOS RITMOS BIOLOGICOS 

Los ritmos Influyen en tantos procesos naturales, que se les han 

atribuido las m¿¡s variadas funciones biológicas. Inclusive se ha 11egado a 

pensar que los ritmos son mecanismos Indispensables para la supervivencia. 

La comunicación de un organismo con su medio y su capacidad de captar 

select1vamente ciertas señales externas son condiciones necesarias para Ja 

Vida. con base en esto, Rusak y zucker U 975), proponen que los ritmos 
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RITMOS BIOlOOICOS 

biológicos evolucionaron, entre otras cosas, para sincronizar la conducta con 

el medio externo. Muchos animales sincronizan sus actividades con el acceso 

que tienen al alfmento y con la ausencia de situaciones de peligro. 

Los ritmos también se han relacfonado con el mantenimiento de Ja 

homeostasls corporal. Todo organismo necesita un equlllbrlo entre la 

actividad y la Inactividad para mantener un nivel de funcionamiento óptimo 

en sus funciones metabólicas. El sueno representa un buen ejemplo de esto; 

muchas de las hipótesis sobre las funciones del sueño giran alrededor de sus 

posibles mecanismos compensatorios sobre la vlgllfa. 

Otro ejemplo de la Importancia que tienen los ritmos en las runclones 

corporales, es el del sistema endócrlno el cual regula la mayor parte de sus 

actividades por medio de efe tos. La sincronización de la actividad enzimática 

y las acciones sln~rglcas de las hormonas dependen de patrones temporales 

muy precisos de secreción, que son en realldad Ja base de estos sistemas. 

11 



RITMOS BlotOOICOS 

3 INVESTIGACIONES DE RITMOS 

3.1 EXPERIMENTOS SOBRE ESTRUCTURAS RESPONSABLES DEL LOS RITMOS 

Los experimentos sobre los ritmos endógenos se han nevado a cabo en 

varios tipos de animales. De estos, los más sencillos se han realizado en 

cultivos de metazoarlos, donde se ha visto que no todos sus elementos son 

rftmtcos. En tos organismos multtcelutares la rltmlcldad clrcádtca se 

origina en ciertas células especializadas. 

Los ritmos clrcadlanos se han logrado demostrar en una sola neurona: 

el ganglio partetovtceral y en el nervio óptico de la Aplysta. Jacklet y 

Gerontmo, (1961) observaron que cortando ciertas reglones del nervio óptico 

el ritmo se mantenla, pero cuando se corlaban porciones más largas, la 

periodicidad del ritmo dlsmlnula. Con estos resultados, los autores 

propusieron que. las células cuyas fibras forman el nervio óptico son en si 

marcapasos que funcionan de forma autónoma. 

En los mamlreros se han establecido criterios para localizar 
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RITMOS BIOl.OOICOS 

estructuras hipotéticas responsables de la rltmlcldad del organismo en 

genera), Dos de las sltuac1ones expertmentales que cubren estos criterios 

son las siguientes: 

a) Aislar órganos donde sabemos que se asienta un ritmo presente en el 

organismo entero y medirles su rltmlcldad. SI se conserva el ritmo, 

la conclusión es que en la estructura en cuestión existe, 

efectivamente, un mecanismo lntrlnseco responsable de éste ritmo. 

SI el ritmo desaparece, el órgano es efector de algún otro marcapaso 

clrcádlco, situado en alguna otra reglón del cuerpo. Dentro de este 

tipo de experimentos, se ha visto en cultivos de hlgaao de 

mamlferos, que la actividad enzimática conserva su ritmo. Las 

glándulas suprarrenales aisladas del organismo continúan 

secretando rltmlcamente sus hormonas.. Además, células 

pertenecientes a la glándula ptneat, mantenidas también en un medio 

de cultivo, conservan un ritmo de actividad enztm3tlca, 

demostrándose asf la existencia de rltmlcldad a nivel celular. 

bl Demostrar que la extirpación o destrucción oe un órgano suprime la 
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RITMOS BIOlOOICOS 

e)(presión de algún ritmo circádtco, es decir, que el órgano en 

cuestión no solo mantiene su propia rltmlcldad sino que es capaz de 

comunlcarsela a otros órganos, runclonando asf como marcapaso. 

Sin embargo, los cambios que se pueden describir después de 

lesiones cerebrales están sujetos a muchas otras variables por lo 

que es dlffctl hacer Interpretaciones con base en alteraciones en los 

patrones temporales de una sola respuesta flstológlca o conductuat 

Cambios descritos después de lesiones Incluyen: 

- Cambios en las rases de la llberaclón de cortlcoesterona en 

perros sin bulbo olfatorio (Arcangell et al., 1973). 

- El1mlnactón temporal del ritmo de cortlcoesterona en ratas sin 

fomlx y eliminación de este mismo ritmo después del 

aislamiento del hipotálamo basal <Woods y Lelbowltz, 1985). 

- Lesiones del hipotálamo ventromedlal o dorsomedlal reducen 

tas diferencias normales de alimentación entre el dia y la 

noche, mientras que las lesiones en el hlpotalamo lateral 
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aumentan las conductas nocturnas de allmentac1ón (Ctoudsley

Thompson, 1960). 

- En ratas se ha visto que las lesiones de los núcleos de Raphé 

aumentan el nivel de actividad aunque no eltmlnan las 

fluctuaciones rltmlcas endógenas (Oement, 1965). 

- Con lesiones hlpotalámtcas hay pérdida completa de la 

rttmlcldad de alimentación, bebida y actividad en ratas ciegas 

(Rusak y Zucker, 1975). 

- Al ser destruido el núcleo supraqulasmattco en mamtferos y 

otras especies, son afectadas notablemente varias funciones: 

en ratas, las testones del núcleo supraqulasmAtlco eliminan el 

ritmo en los niveles de cortlcoesterona en muestras de plasma 

tomadas a diferentes horas del ciclo luz-obscuridad. Registros 

Individuales de actividad locomotriz muestran también una 

pérdida del ritmo después de las lesiones de este núcleo. Rusak 

y zucker ( 1975) y varios autores m:!s, proponen que esta reglón 
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es responsable de la producción, mantenimiento y coordinación 

de varios ritmos corticales. Este núcleo también se encuentra 

Involucrado en el control de la Hberaclón de la hormona 

lutelnlzante y en el per!Odo de ovulac!On de varias especies. 

- El área pre-óptica media adyacente al núcleo supraqulasmátlco 

y el hipotálamo lateral muestran cambios regulares en la 

actividad eléctrica espontánea registrada durante diferentes 

periodos del ciclo luz-obscuridad (Roberts, 1974). 

El hipotálamo en general tiene una función Importante en la regulación 

de la rltmlcldad. Además de los ya mencionados, existen otros datos que 

apoyan esto. Las datos cHntcos en humanos. muestran que los pacientes con 

lesiones hlpotalámlcas, muestran respuestas opuestas en el patrón normal de 

secreción electrolltlca. Existe pérdida de tos ritmos de temperatura corporal 

normal y otros slntomas donde tlay derasamtento de los ctclos normales 

(Rusak y zucker, 1975). 

16 
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3.2 EXPERIMENTOS SOBRE LAS BASES QUIMICAS DE LOS RITl"l:JS 

En organismos multlcelulares la eferencla del oscilador ctrcadlano 

puede ser un resultado de Interacciones entre grandes poblaciones de 

neuronas y \as células pueden acoplarse además a señales ex temas o a otros 

osciladores. Las substancias qulmlcas pueden estar operando en cualquiera 

de estos niveles de organización, por lo que se han realizado varios estudios 

sobre modificaciones farmacológicas de los ritmos llegando hasta procesos 

de disgregación ce!ular. En estos experimentos existen básicamente dos 

puntos de vista: 

- El primero sostiene que es posible afectar a los ritmos clrcadlanos 

modificando las condiciones de la membrana celular como si esta 

sóla bastara para mantener la rltmlctdad. Este punto de vista se basa 

en que los potenciales transmembranates y la permeabilidad de 

ciertos canales tónicos pueden variar de acuerdo a \os ritmos 

ctrcadlanos. El alcohol y agentes quimtcos prolongan los perlódos de 

varios relojes biológicos y se ha visto que aumentan la estabtlldad de 

las membranas. Ultlmamente se ha desarrollado un nuevo modelo de 
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membrana como reloj blol6glco. Este modelo sug1ere que la 

periodicidad es el resultado de un sistema de retroalimentación Que 

Incluye gradientes IOntcos transmembrana1es y canales de protetnas. 

- El segundo punto de vista se sustenta en otros datos experimentales 

que Indican que es necesaria la participación del aparato celular de 

sfntesls proteica para Integrar un ritmo determinado. 

Ambos puntos de vista no son mutuamente excluyentes. Unas funciones 

rltmtcas pueden originarse en la membrana y otras en el aparato celular o la 

mlsma función puede tener componentes clcllcos de ambos lugares. 

Los ritmos qulmtcos afectan la ampHtud de los ritmos conductua\es. 

En el sistema nervioso central y periférico existen fluctuaciones en la 5-

hltlroxltrlptamlna (5-HTl. en la noreplnefrlna (NEl. en la dopamlna <DAl y en 

otros neurotransmisores como veremos mas adelante (Capitulo 111). La 

amplitud de estos ritmos y sus relaciones de rase con el ciclo de llumlnaclón 

son especificas de cada especie. La depleclón de S-HT reduce temporalmente 

los ritmos nocturnos de alimentación, saciedad y actividad en ratas. Erectos 
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similares se han observado con 6-0HDA (tratamientos que reducen la NE y 

DA). donde e1 ritmo de actividad locomotriz nocturna se atenúa. Un 

bloqueador Beta-adrenérglco previene el aumento en la actividad enzimática 

plneal en ratas. La depleclón de NE también Interfiere en la rltmlcldad de la 

temperatura CRusak y Zucker, 1975). 

E1 ritmo de 24 horas de alimentación de las ratas desaparece con la 

administración de anfetaminas. La actividad locomotriz también pierde su 

ritmo natural con anfetaminas y otros fármacos (Pengelley. 1974). 

El hecho de que Ja extirpación de ciertos órganos produzca cambios en 

los ritmos se puede deber a erectos hormonales consecuentes a estas 

extirpaciones más que a la función de reloj del órgano en si. Esto se basa en 

que Ja extirpación de órganos endócrlnos reduce Ja amplitud de varios ritmos 

Incluyendo los de temperatura corporal. actividad locomotriz e Ingestión de 

llquldos y alimentos (Arcangel 1 et al., 1973). 

Los sustratos qulmlcos especificas responsables de la percepción de 

los ·zeltgebers· o de la sincronización de los osciladores con sus sistemas 
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efectores aún no se conocen. Parece ser que el functonamtento del reloj 

neuronal y su stncrontzactón con otros sistemas es un mecanismo 

electrotónlco adem~s de qulmlco. La slncronlZaclón electrotónlca ha sido 

demostrada en mamtreros en varias estructuras neuronales incluyendo el 

ststema visual. Aqut se ha visto que existen fotoreceptores (con influencias 

de ciclos geollslcos) especializados en la detección de señales externas. Lo 

mas sorprendente es. que estos receptores no son Jos mtsmos que participan 

en la vtstón; Incluso algunos de e1los se localizan fuera de la retina, cerca de 

elementos relacionados a la generación de los ciclos endógenos (Rusak y 

zucker, 1975). 

4 t1ANIFEST ACIONES CONDUCTUAl.ES DE LOS RITMOS 

Existe una amplia variedad de conductas Influenciadas por tos ritmos. 

La clcltcldad tntrtnseca de varias conductas era obvia aún antes de que 

empezaran a hacerse tnvesttgactones especificas sobre los r1tmos. Los 

elementos ctcl\cos se hablan encontrado en el sueño, \a actlv1dad locomotora, 

la alimentación y la reproducción. Posteriormente se descubrieron ritmos en 
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procesos más complejos Involucrados en la sensación, percepción y 

aprendizaje. 

En los estudios sobre alimentación se ha postulado que la frecuencia y 

periodicidad de esta conducta dependen de la naturaleza de la dieta Ingerida y 

pueden variar de especie a especie (camlvoros, hervlvoros etc.) Estos ritmos 

en el consumo de alimentos estan afectados por varios slncronlzadores 

externos como la tlumlnaclón. temperatura y humedad, ademas de factores 

Internos como los ritmos endógenos de actividad. Kavallers y Hlrst (1985), 

encontraron ritmos de allmentaclón en ratas y ratones: La cantidad de 

al lmentos Ingeridos durante la noche (periodo de obscuridad), es mayor que la 

cantidad de alimentos Ingeridos durante el dla (periodo de luz). Estas 

respuestas han sido corroboradas en varios experimentos posteriores 

revisados por Olson ( 1985). 

En los procesos de actividad general, se ha demostrado que la rata 

presenta una clara rltmlcldad clrcadlana en su conducta ambulatoria. Esta 

conducta presenta sus máximos niveles durante las primeras horas de 

obscuridad y se Inhibe notablemente durante las primeras horas del periodo 
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de luz (Frederlckson et al., 1977). 

Probablemente uno de los ciclos más estudiados ha sido el de actividad 

y sueño. Este ciclo aparece tanto en organismos sencillos como en los más 

soflstlcados,:Como el hombre. Los resultados más concluyentes sobre las 

caractértstlcas de estos ritmos ya han sido motivo de extensas revisiones 

(Bloch y Flshbeln, 1975; Dement. 1965). En general, parece haber un acuerdo 

en que el sueño lento llene una función compensatoria sobre la vigilia previa, 

mientras que el sueño paradójico parece estar regulado por un ritmo 

endógeno. La proporción vigilia-sueño puede cambiar por medio de 

·zeltgebers· siendo el más Importante de estos la luz. Sin embargo, los 

ritmos tienden a prevalecer (aunque estén defasados) bajo condlcli;ines de luz 

u obscuridad continuas. Cuando una persona es aislada en un sótano 

subterraneo, los ritmos de vigilia y sueño, asi como los de sus indices 

fisiológicos como temperatura corporal y niveles t1ormona1es, siguen 

presentando un ritmo ctrcadlano. 

La flslologla de la reproducción de varios mamfferos también parece 

estar regulada rltmlcamente. El proceso de ovulación atraviesa por las rases 
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fo11cu1ar y lutetntzante con duraciones más o menos ftjas. Este ciclo se 

repite. a menos que sea Interrumpido por copulación o embarazo. En esta 

!unción Intervienen varios !actores de origen principalmente endógeno 

relacionados con la liberación cfcllca de hormonas y mecanismos de 

retroalimentación. 

Muchos animales ajustan sus conductas a los cambios de las estaciones 

del año por medio de sus propios ritmos endógenos. Los ritmos endógenos 

clrcanuales se han observado en algunos pfljaros migratorios. Por ejemplo 

las cucurras europeas de jardln, subalplnas y sauce (Sylvla borln, Sylvla 

cantlllans y Phllloscopus trochllus respectivamente>. viven durante el verano 

en Europa y emigran a través del desierto del Sahara a Afrlca del Sur para 

quedarse aht durante el Invierno. Cuando estos animales han sido llevados al 

laboratorio a los pocos dlas de haber nacido, siguen presentando estas 

conductas asaetadas a la migración. Estos pc'ijaros mostraron, ademas, 

marcadas fluctuaciones en su peso corporal debidas a los cambios de 

estaciones. Las cucurras generalmente emigran durante la noche y descansan 

en el dfa; en el laboratorio se encuentran Inquietas durante la noche saltando 

nac1a la dlrecclon a la cual estarfan viajando normalmente. El patrón de 
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acttvtdad nocturna en el \aboratorto se asemeja notab\emente al patrón de 

act\Vldad que los p~Jaros migratorios ejecutarlan normalmente. Estas 

evtdenctas sugieren Que el patrón de conoucta alternada entre acttvldad e 

inactividad que muestran estos pájaros esta regulada a través de uno o varios 

ritmos endógenos (Cloudsley- ThOmpson, 1980). 

Los mamtreros Que hibernan muestran un renómeno similar. La ardilla 

de manto dorado <cltellus laterallsl y la marmota (mammota monaxl 

muestran ritmos clrcanuales en su peso corporal y actividad general aún 

cuando se mantienen bajo condiciones constantes en el laboratorio durante 

años: Estos animales generalmente suben de peso antes de la hlbemac16n y 

pierden peso durante la misma. Este patrón persiste en el laboratorio bajo 

condiciones constantes de los fotoperlodos y ta temperatura ambiental 

(Pengelley, 1974). 

Muchos animales marinos exhiben ritmos que corresponden a ciclos 

lunares o de la marea. La liebre de mar (Aplysla CaHrornlcal posee células 

nerviosas cuyos ritmos de actividad son semejantes a los ciclos de la marea 

El cangrejo (Carclnus maenasl presenta un ritmo de marea donde el pico de 
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mayor actividad se presenta con mareas altas. Este ritmo se mantiene bajo 

condiciones de laboratorio constantes durante una semana, al cabo de la cual 

desaparece. SI el cangrejo es enfriado durante seis horas, el ritmo de la 

marea se restablece CCJoudsley-Thompson, 1980). 

En organismos unicelulares como el protozoario Euglena se han 

obseivado rftmos de actividad sincronizados con los movfmfentos del sol, los 

cuales prevalecen aún cuando el organismo es llevado al laboratorio bajo 

condiciones de obscuridad continua. Sin embargo. muchas de las propiedades 

de los protozarlos de una sola célula no se encuentran en células solas de 

anlmales multlcelulares, y algunos fenómenos rftmlcos pueden ser el 

resultado de la Interacción entre varias células. Tal es el caso de las 

cucarachas en las cuales la act1v1aaa eléctrica ae las a1rerentes células ae1 

lóbulo óptico, parece ser determinante en el mantenimiento de ritmos 

clrcaa1anos ae actlvlaaa locomotriz <Braay, 1969; Roberts, 1974). 
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Los anteriores son sólo unos ejemplos de las múltiples funciones que 

se encuentran afectadas por Jos ritmos. El estudio de estos mecanismos se 

está extendiendo calla vez más hacia muchas conductas y hacia Jos procesos 

que las regulan. 
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FUNCION DE LOS OPll\CEOS 

1 HISTORIA 

El opio es una de tas drogas más antiguas utilizada por el hombre. 

Desde hace m1les de años se conocen sus efectos farmacóloglcos y 

conductuales entre los cuales están la analgesia, la euforia, cambios en la 

actividad locomotriz y desarrollo de tolerancia y dependencia, ademas de 

otros erectos colaterales. 

La morfina fue reconocida desde el siglo XIX como el prtnclpal alcaloide 

responsable de la mayorfa de los erectos benéficos del opio as\ como de sus 

erectos colaterales Indeseables. en particular del desarrollo de la adicción 

bajo su admtntstraclón crónica. 

Con el objeto de encontrar un analgésl'co ne adictivo, se han realizado 

numerosas Investigaciones, que aunque nunca encontraron lo que buscaban, 

proporcionaron mucha Información que dió origen a la búsqueda de los aún 

Inciertos mecanismos bajo los cuales operan los opiáceos endógenos. 
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Se reconoció primero, Que la acción analgésica y la adicción son 

funciones estereoespeciflcas, es decir, estas actividades se presentan con 

uno solo de los enanllómeros de la molécula de morf1na. Se demostró 

ademas. oue alteraciones relativamente pequeñas en ciertas partes de la 

molécula de morfina produclan cambios drásticos en su acción farmacológica. 

La eslereoespeclflcldad arriba mencionada se explicó por la existencia 

dentro de\ Sistema Nervioso central CSNC) de sitios de asociación altamente 

especificas a los cuales se pegan las drogas narcóticas analgésicas para 

ejercer sus efectos. La existencia de dtchas sitias a receptores opiáceos fue 

propuesta mucho antes de que en realidad fuera demostrada, hecho que 

sucedió casi s\muitaneamente, en Investigaciones que habrlan de ser 

reportadas posteriormente por Terenlus ( 1975) y Snyder ( 1975). El 

procedimiento de Investigación fue similar en \os dos casas: homogeneizaron 

tejido cerebral extrayendo posteriormente slnaptosomas por medio de 

centrifugación diferencial. Estas muestras se Incubaban en una so1uc16n de 

opiáceos marcados o antagonistas con alta actividad especifica. Los 

resultados concordaron en que la asociación que ocurrió fue de alta 

esteroespeclflcldad al Igual que la actividad farmacológica de los opiáceos. 
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Goldstetn et al., ( 1971 l ya hablan reportado la existencia de dichos 

receptores en ta glándula pituitaria del ratón. Posteriormente, se demostró 

en un estudio fllogenétlco que estos receptores existen en los cerebros de 

todos los vertebrados. Comenzaron entonces ras especulaciones sobre la 

naturaleza de dichos receptores tan especificas para alcaloides de la familia 

de tos opiáceos. Era muy poco probable Que hubieran evolucionado 

azarozamente en la naturaleza con el único próposlto de unirse a drogas 

opiáceas exógenas; por lo contrario, la historia de la farmacologfa ha 

demostrado que la mayorfa de Jos receptores a drogas son en realidad 

receptores para tlgandos endógenos. 

Con estos antecedentes, Hughes C t 975) finalmente logró ldentlrlcar a 

Jos primeros opiáceos endógenos en extracto de cerebro de puerco. En estas 

lnvesttgactones se vtó Que ta actividad oplácta se debla prtnclpatmente a dos 

pentapéptfdos: leu-enceralfna y met-encefalfna. Este descubrimiento dló 

origen a una serle de Investigaciones sobre Jas endorrfnas (morfinas 

endógenas), término que ha sido utilizado desde entonces para referirse a 

todas tas substancias endógenas con actividad opiácea. 
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2 BIOSINTESIS 

Hasta la fecha se han encontrado tres familias de péplldos oplttceos. 

En la Tabla 1 se muestran las principales endorflnas aisladas en los últimos 

años, su secuencia de aminoácidos y el precursor del cual proviene cada una 
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FANJLIAS DE LOS PEPTIOOS OP/ACEOS 

DETA-fND/Atrn 

8!l!3fldor0nt• 
Try-<ily-Oly-Pfle-Mll
Thr-.Ser--61u-lys-S.
Gltr~llU 

Val-~IU-PhH.ys

Asn-Al.-IJ.-V1l-lrs
Asn-Al.-Hls-lys 

l)'5-<ily-Gln 

Proencera11n1 

Cf1!1lltnc1r11lnf· 

Try-Glrijly-Phe-Mel 

tlcu)rnctfallM' 
Try-OJy-Oly-Ptte-t.eu 

(Mn!lrocnC.l!na-fl· 

Try-<ily-<ily-Phe-Mtt
Arg-Gly-t.eu 

Cttcl )gnc1r1!IQ1-Arp-Ptw· 

Try--Oly-Gly-Pho-Net
k,.,,..o 

~ 
Try-Gly-Gly-Phl-ttel
Aro-Aro-V1l-Gly-ANJ 
Proo.filrTrp-Trp-Mtl
Asp-Tyr-<ilrt-1 y:i-Arv
Tvr-<ily-Gly-Phe-lMJ 

FUNCION DE LOSOPIAC(OS 

(Atll eLel .. IQ84) 

Pr'DdJnorfln1 

Alf• ta.g 1rw:lo! noe• 
T..,.-Oly--Ol.,-
Leu-Arq-lys-Try,,,....,.. 

Btta-fftg:tndocílOI' 
Try-Oly-61y~-leu

Arg-lys-Tyr-Pro 

QfoocODI A (J-01• 

Try-Gly-Gly-9he-lett
Arg-Arg-lle 

QinprOrw A (1-17); 

Try-Gly-Gly-ilhe-ltu
Arg-Arg-lle-~ 

Lys-ltu-Trp-Asp-ARl
Glo 

D!norf!nt O 0-131; 
Try-Gly-Gly-Phe-ltu
Arg-~ltHJhl-lys

V1l-V1l·llr 
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Como la tabla lo Indica, existen tres precursores de los cuales se 

derivan los péptldos con actividad opiácea: 

- El precursor Beta-endorrlna/ ACTH también conocido como 

prooplomelanocortlna (POMC). Este es una gllcoprotelna de 31 

kllodaltons, que ha sido Identificada además como la fuente de 

varios péptldos bloactlvos. La prooplomelanocortlna produce a la 

Beta-llpotroplna, Gamma-llpotroplna, Cortlcotroplna, Beta

endorflna Cde la cual se han encontrado dos formas N-acettladas: C y 

C'), Gamma·MSH (Hormona Estimulante de Melanocltos), X·MSH V 

péptldos del lóbulo Intermedio afines a la cortlcotroplna <Roberts y 

Herbert, 1977). 

- El precursor de las Encefallnas: Proencefallnas. Este precursor 

contiene en su estructura a siete péptldos activos con Ja secuencia 

de meto Jeu. Cuatro de estos siete péptldos son slmplemente met

encefallnas; dos más son extensiones del término carboxll: met

encefallna, ARG-PHE y ARG-GLV-LEU; el séptimo es una copla de leu

encefaHna. Poco se sabe sobre los eventos que llevaron a la 
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conformación de este precursor. Tampoco se conoce la func16n de 

los péplldos E y F contenidos en é1. Existe una evidencia pre11mlnar 

que sugiere que una porción del pépt\do F (entre dos met

encefa1 lnas), es procesada en rragmentos más pequenos y se 

encuentra ampliamente distribuida en el cerebro, (Ak\1 et al, \ 984). 

- El precursor de Neo-endorflna/Dlnorflna: Pro-dlnorfina. Este 

precursor produce principalmente tres péptldos (que contienen Ja 

secuencia de Jeu-encerattna): Alfa/beta neo-endorflna, dlnorftna A y 

dlnorflna B. Las dos neo-endorrlnas, Alfa y Beta difieren entre si 

por una sola l\slna. Existen diferentes tamaños de dlnorflna A y 

estos varlan de una reglón a otra. A la fecha no existen más datos 

concluyentes sobre procesamientos posteriores de las dlnorrtnas 

<F\schl\ et al., 1982). 

J RECEPTORES 

Desde Jos prtmero:J reportes de la actividad opiácea en el sistema 
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nervioso central, se han realizado numerosos Intentos por cJaslflcar a Jos 

receptores según su naturaleza. Repetidas veces se ha sugertdo que existe 

más de un tipo de receptor asociable a los péptldos opiáceos. 

Amir et al., ( t 981 ), propusieron un mecanismo dual, mediador de tos 

efectos opiáceos. Unos recepetores estarlan mediando los efectos de 

apntdad a opiáceos siendo reversibles con naloxona (antagonista de Jos 

opiáceos) y otros regularlan la conducta motora explosiva sin ser reversibles 

a Ja naloxona. Estos autores encontraron que la conducta motora explosiva 

Involucra otros componentes además de Jos opiáceos; que no solo los opiáceos 

la producen y que algunos erectos de Ja ACTH (no opiácea) son reversibles por 

medio de naloxona. 

Se ha visto que la morrtna actúa en Jos receptores que regulan Ja 

excitación conductual y del electroencefalograma. de dtferente forma que 

sobre los que regulan la sedación y analgesia. Diferentes tipos de opiáceos 

parecen asociarse a diferentes tipos de receptores produciendo erectos 

conductuales distintos. Estos erectos Incluyen reacciones rarmacológlcas 

opuestas sobre la noclocepclón, reversibilidad diferencial a la naloxona y 

erectos diferentes en los Qlsoaros de una sola neurona <01son et al, 1979). 
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erectos diferentes en los disparos de una sola neurona (Olson et al. 1979). 

Martln et al, < 1976), reportaron la existencia de tres receptores 

distintos: 

- Mu o receptor de morfina 

- Kappa o ketocfclazoclna 

- Sigma o skf-10047 

Los receptores Mu, presentes en órganos periféricos y SNC son mas 

especificas para la morfina, por lo que también se les ha llamado receptores 

a la morfina. Se pueden encontrar prlnclpalmente en varios núcleos 

tali'.lmlcos e hlpotalamlcos. substancia gris pertacueductal, núcleos 

interpedunculares, coliculos inferiores y núcleos medios de raphé. 

In vivo las drogas Kappa se distinguen de las Mu porque después de una 

dosis aguda de una droga agonista del receptor Kappa, hay ausencia de 

bradicardia y además es incapaz de suprimir los erectos de abstinencia en 

perros dependientes de morfina. Se ha visto que todas las dlnorflnas y neo-
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endorflnas tienen preferencia por Kappa. Estos receptores se han encontrado 

en Ja reglón estrlatal, en las láminas IV y V de corteza, núcleo caudado y 

putámen (Goodman y Snyder, 1982). 

El receptor Sigma propuesto en un origen por Martfn no es 

necesariamente un receptor tfplco de opiáceos ya que no presenta Ja 

estereoespeclflcfdad cláslca de los receptores opiáceos. 

Por su parte, Wuster et al., ( 1977) reportaron especlrlcldad de varios 

agonistas opiáceos para tres tipos diferentes de receptores: Mu, Delta y 

Epsllon. 

En la corteza los receptores Mu muestran hetereogeneldad laminar a 

través de las reglones, mientras que los Delta parecen estar mucho más 

uniformemente distribuidos laminar y regionalmente. En el caudado y el 

putamen hay acumulación de Mu y Jos Deltas muestran una distribución 

difusa. Se ha llegado a sugerir que tos receptores Mu y Delta pueden estar 

"fnterconvertldosM en Ja región estrf atal (Bowen et al.. 1981 ). 
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Los receptores Delta son mas especfftcos para las encefalinas y son 

mas abundantes en la amlgdala, el núcleo acumbens, el tubérculo oHatorto y 

los núcleos pontines (Goodman et al., 1960). 

Los receptores Epsllon muestran alta estcroespeciflcidad para la Beta

endorflna, aunque para esta, se han encontrado ademas otros receptores 

(también es potente en Mu y Delta) (Shulz et. al., 1979). 

Los receptores pueden existir en por lo menos dos estados 

conrormaclonaJes. la presencia de Iones de Na durante ensayos de asoclactón 

perm1te la dlstlnclón entre agonistas y antagonistas. la asociación agonlsta 

es Inhibida por Na, mientras Que la antagonista, o no se afecta, o aumenta, 

(Slegel y Jensen, 1985). 

4 DISTRIBUCION DE LOS OPIACEOS 

Se ha logrado combinar las técnicas del radlotnmunoensayo CRIA} y la 

radlolnmunohlstoqufmlca para dar un mapa detallado de los opiáceos en el 
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SNC. 

4.1 DISTRIBUCION DE BETA-ENDORFINA 

Los pépttdos del precursor Beta-endorftna/ACTH se pueden encontrar 

en varios lugares ae teJIOo nervioso. Sin embargo, el mayor sitio ae 

producción es la pituitaria. Otro sltto importante es el grupo de células del 

núcleo arcuato de la reglón media basal del hipotálamo. Sus fibras se 

proyectan ampliamente Incluyendo as\ a varias áreas Oel sistema \\mblco y 

tronco del encéfalo. Emanan hacia éreas medias cerca de superficies 

ventriculares; se proyectan al área preópttca alrededor de la comisura 

anterior y a la reglón perlacueauctal del dlencéfalo y puente. Las estructuras 

medias que conttenen Beta-endorflna Incluyen al núcleo anterior 

paraventrlcular, el raptlé dorsal y el núcleo coeruleus (Ktlattlaturlan et a1., 

1965). 
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4.2 DISTRIBUCION DE LAS PROENCEFALINAS 

Las encefa11nas se encuentran ampliamente d1strlbuldas en el sistema 

nervioso central y periférico. Uno cie los lugares de mayor concentración es 

el globo pálido (estructura profundamente relacionada con la actividad 

locomotriz). Se han encontrado además, en múltiples estructuras 

telencefá11cas Incluyendo Ja corteza cerebral, tubérculos olfatorios, 

amlgdala, hipocampo, cuerpo estriado, septum, estrfa terminal. y el área 

preóptlca (Khachaturlan et al., 1985). 

En el área dfencefállca, las encera11nas se han localizado en la mayorla 

de los núcleos hlpotalámlcos, y en los núcleos genlculados laterales del 

tálamo (Akll et al., 1984). 

En el cerebro med1o, tas células encefa11nérglcas se localizan en los 

coflculos, substancia gris perlacueductal, y núcleos lnterpedunculares 

(Khachattrlan et al., 1985). 

En el puente y médula se han encontrado en el segmento parabraqutal 
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dorsal, nt.icteos de raphé y vesttbular, núcleos rettcu\ares gtgantocelular y 

paragtgantocelu\ar, núcleos del tracto solttarto, núcleos rettcu\ares 

laterales, núcleos espinales trtgemtnates y substancia gris dorsal de la 

médula espinal (Olson y Olson, 1979). 

Las Inervaciones encefaltnérglcas dentro del ststema nervioso central 

Se 'encuentran, no solo en reglones Involucradas con la percepc\6n sensortal 

(como son los casos de la substancia gelatinosa del cuerno dorsal; substancia 

grts del cerebro medio; formación rettcutar y ~reas ttmblcas), stno tambtén 

en áreas motoras (como el núcleo caudado-putamen y globo pá\1do) y áreas de 

sistema nervtoso autónomo (htpotá\amo y núcleo del tracto sol\tarlo). 

4.3 DISTRIBUCION DE LAS DINORFINAS 

Los lugares principales son otra vez ta p1tuttar1a y el cerebro. se han 

encontrado en varios grupos de células h\potat~mlcas Incluyendo células 

productoras de vasopresina del núcleo neurosecretor magnocetular. Otros 

reportes han encontrado dtnorf\nas en varias células del tallo cerebral. Se 
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conocen algunas vlas como la del núcleo supraóptlco a la pltuttarta posterior 

que contienen a estos péptldos (Akll et al., 1984). 

5 LIBERACION 

La semejanza entre las endorrlnas y los neurotransmisores clásicos 

rué observada por numerosos lnvest lgadores, pract1camente desde que se 

lograron aislar por primera vez. Sin embargo, existen varias posturas al 

respecto, debido a que no reúnen todas las caracterfstlcas de los criterios 

establecidos para considerar a una substancia como neurotransmisor. 

Uno de los criterios más Importantes consiste en la demostración de 

que la substancia propuesta como neurotransmlsor, se libera de las 

terminaciones nerviosas pre-slnáptlcas cuando la secreción se Induce 

apropiadamente. 

Sobre estas bases, se han realizado numerosos experimentos en 

rebanada de tejido, slnaptosomas y tennlnales nerviosas aisladas e 
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Incubadas en medios fisiológicos adecuados. El estimulo puede ser un 

Impulso eléctrico, depolarlzactón por exceso de potasio (K•), o 

administración de veratrldlna !la cual activa al canal de sodio). 

Przewlockl et al., ( 1978) observaron que Ja Beta-endorf lna puede ser 

liberada del lóbulo anterior de la pituitaria en respuesta a la administración 

de K•. La tasa de 11oerac1on aumentó en respuesta a 11s1na-vasopres1na. 

(datos obtenidos In vltro). 

Vermes et al., (1980) también estudiaron la liberación In vltro de 

Beta-endorflna y de Beta-LPH en pituitaria de rata. La llslna-vasopreslna 

Indujo también aumentos significativos de ambos péptldos. Las 

catecolamlnas y la serotonlna no tuvieron ningún erecto en la liberación. La 

dopamlna tuvo erectos Inhibitorios sobre la secreción espontánea de Beta

endorflna. La lsoprenallna triplicó la estlmulaclón ae la secreción, mientras 

que el propranold, el bloqueador del receptor Beta-adrenérglco previno esta 

estlmulaclón. 

!versen et al., ( 1978) y Bayón et al., U 978) han Investigado la 

liberación de encefaltnas en el globo pálido. reglón donde estas se encuentran 

12 



FUNCION OE LOS OPIACEOS 

en sus máximas concentraciones. Se ha visto en rebanadas de globo paltdo de 

rata llberaclón tanto de leu como de met-encefallna ca••-dependlente. 

Glowlnskl ( 1981) Investigó la liberación In vivo de las encefallnas 

utlllzando una canula de push-pull y demostró liberación de met-encefallna y 

un aumento de la misma en presencia de K•. La veratrldlna produjo aumentos 

similares en la Hberactón. 

Otros grupos han estudiado la 11beractón en el cuerpo estriado. 

Henderson et al., (1978) mostraron también una l\beraclón Ca•+_dependtente 

de encerallnas en este núcleo. Estos resultados han stdo corroborados por 

varios autores Que ademas han demostrado Que otros tejidos como tálamo y 

el nücleo acumbens están Involucrados en la liberación de encefallnas 

Ca•+_dependlente en presencia de K• (Olson et al., 1986). 

Por otra parte, un gran número de Investigadores sugiere Que las 

endorflnas pueden ser neuromoduladores mas Que neurotransmisores y en 

consecuencia, deben de estar actuando en coordinación con estos últtmos. Se 

han real1zado Investigaciones orientadas a encontrar una Interacción entre 
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pépt1dos neuroactlvos y neurotransmisores clásico~ estudiando la 11beraclón 

de unos y otros dentro del sistema nervioso central. En la tabla 2 se muestra 

la coexistencia de algunos neurotransmisores clásicos y los neuropéptldos. 

Aún no ha sido posible determinar las Implicaciones flslológlcas de estas 

Interacciones. Una hipótesis opcional es Ja de Hokfelt et al., ( 1980), quienes 

proponen que un transmisor de bajo peso molecular puede ca-existir con un 

pépttdo en Ja misma neurona y que ambos se liberan simultáneamente para 

ejercer sus erectos durante la transmisión slnáptlca 

CQ-EXISTtHCIA. DE tlEOOOTRAHSt'llSCA:S COH PEPTJDOS tlE~OA.CTIVOS 
(Hokret\ 1l 11 .. 1980) 

Tr.-.srnlsor Ptplldo 

AceUlcollna 
Horepinefrln1 

Piplldo lnl11lln1I vt:50KllW (VIP) 
Somlloslltlna 
Enc1r111n1 
Nl\rolenslna 
Colncisloquinln1 {CCK) 

leu-Enctfalln1 

Sl.tlslmcl1 p 
Honnor\11 llber9Cb'-1 di Tlrotrapln11 lTRHJ 
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Malns y Elpper, ( 1977), reportaron una liberación basal de la pituitaria 

de ratón de péptldos pituitarios Incluyendo cantidades equlmolares de ACTH, 

fragmento 16K, Gamma-LPH y Beta-endorflna. La administración de 

noreplnerr1na estimulaba una 11berac!On ca•+_dependlente de estos pépttdos. 

En general se ha visto una regulación coordinada en la liberación de 

ACTH, Beta-LPH y Beta-endorftna en la pituitaria anterior. La liberación de 

Beta-endorflna de los lóbulos Intermedios parece estar regulada de otra 

forma. Aqul la dopamtna y otros agentes dopam1nérglcos llenen efectos más 

Importantes ya que lnhlben la liberación. A rafz de esto se han propuesto 

varios modelos de Interacción entre el sistema dopamtnérglco y el 

encefallnérglco !Agmo, 1984) y acciones encorallnérglcas en el sistema 

mesollmblco Involucrado en la locomoción (Kallvas, 1983). 

También se han estudiado los efectos de diversos agonistas y 

antagonistas a los receptores de GA8A Swaynok et al .. ( 1979) observaron 

que el GABA y el baclofén potencian la 11beractón de met-encefa11na 

Ca••-dependlente, mientras que la p\crotoxlna (antagonista de GABA) bloquea 

este efecto GABA-érglco. Aún existen muchas dudas sobre el papel 
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especlrtco de Jos receptores GABA-érgicos en la regulación de la llberaclón 

de enceralfnas. 

La mayorla de los autores coinciden en el hecho de que la llberaclón de 

ras endorrlnas en el SNC y periférico suprime la liberación de los 

neurotransmisores clásicos a nivel preslnáptlco. La Influencia de los 

opiáceos en la liberación de acetflcollna del plexo mlentértco (Waterfleld, 

1976; Cox, 1975) y en la liberación de noreprnerrrna de los vasos deferentes 

(Henderson, 1976) apoyan estas hipótesis. 

Sin embargo, se ha considerado Ja posibilidad de que exista una doble 

JocallzaclOn (pre y post-srnaptrcal de ros receptores opraceos CBarker, l 97B; 

Atweh, 1977), basándose en observaciones anatómicas y en algunos estudios 

autoradfográrlcos sobre receptores. 
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6 ACCION FISIOLOGICA DE LOS OPIACEOS 

6.1 EFECTOS ELECTROFISIOLOGICOS 

La mayorla de los estudtos electrortslológtcos sobre opiáceos 

coinciden en que el disparo de neuronas se encuentra lnhlbldo por met

encefa11na en varias reglones cerebrales que contienen receptores opiáceos 

CBraa1ey et al., 19?6; Freaerlckson y Norrts, 1976; Z1egtgansberger et al., 

1976). Este erecto se presentó en todas las reglones estudiadas con e)(epclón 

de las cél•.Jlas de Renshaw de Ja médula espinal y las células piramidales del 

hipocampo (Nlcoll et al., 1980; Oavtes, 1976; Hlll et al., 1976). Estas células 

mostraron una acción de excitación bajo Ja aplicación mlcrolontororétlca de 

encefallnas. 

Las respuestas excltatorlas en las células del hipocampo pueden ser un 

resultado de Jos erectos Inhibitorios de las lnterneuronas GABA-érglcas 

inhibitorias. Según esto, un pépttdo opiáceo es liberado de las terminales 

nerviosas para actuar sobre los receptores GABA-érglcos que normalmente 

proveen de una Inhibición tónica a las células piramidales. La destnhlblct6n 
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resultante de la apltcacfón de encefalfnas en las células piramidales es 

reversible tanto con naloxona como con blcucullna (antagonistas 

encefallnérglco y GABA-érglco respectivamente), (Zleglgansberger et al., 

1976). 

Gross et al., (1978), reportaron una vla encefallnérglca Inhibitoria 

desde la amígdala hasta uno de los núcleos de Ja estrfa tennlnal: el BST (el 

núcleo ·cama· de Ja estrta terminan. La existencia de Jas encerallnas 

contenidas en esta vla ha sido confirmada posteriormente. Se han realizado 

además, estudios electroflslológfcos de este sistema enceralfnérglco en el 

cerebro del cobayo. 

Sawada y vamamoto C 1981 ), reportaron que un agonista a las 

encefallnas, el daJamfd, suprime las descargas de espigas espontáneas, las 

evocadas con glutamato, los potenciales de campo y las espigas producidas 

por esttmulaclón efe la estrfa terminal. Estas acciones efel dalamld pueden 

ser bloqueadas por naloxona. Complementando estos datos, se vló que la 

estlmulaclón de la dlvlslón lateral de la estrfa terminal produce una acción 

Inhibitoria tardfa en las neuronas de BST, misma que puede ser antagonlzada 
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por naloxona. 

Como se puede aprectar en este lnctso. Ja acctón electroflslológlca de 

las endorflnas ha sido estudiada en escasas estructuras, lo que solo nos 

permite conocer un bosquejo de sus posibles acciones. 

6.2 OTROS EFECTOS FISIOLOGICOS 

Múltiples funciones han sido atribuidas a los opiáceos endógenos, sin 

embargo, existe un cuerpo de evidencias que apoya su acción definitiva sobre 

los mecanismos Involucrados en la analgesia producida por estrés, actividad 

gastrointestinal, sistema cardlovascular, sistema respiratorio y 

lermoregulaclón (Rhee y Tyler, 1965; Olson et al., 1966; Akll et al., 1964). 

Las acciones de la naloxona y otros antagonistas oplaceos han sido 

utilizadas como evidencia de los papeles fisiológicos de las endorflnas. El 

principio que se sigue en estas Investigaciones es el siguiente: si las 

endorflnas regulan una función determinada, el tratamiento con naloxona 

49 



FUNCION DE LOS OPIACEDS 

(bloqueando las endorftnas), debe lógicamente causar el erecto opuesto. 

Las manirestaclones dei estrés se han encontrado en numerosas 

reacciones que parecen estar reguladas por los op!áceos. De estas, la 

analgesia ha sido la que mayor Interés ha reclbldo por parte de los 

Investigadores. 

Se ha logrado demostrar que los choques eléctricos que resultan ser 

eventos estresantes para varios animales, producen una disminución 

slgnlrlcatlva en la percepción del dolor. La suposición de que estas 

situaciones se encuentran mediadas por sistemas opiáceos, esta sustentada 

por su reversibilidad causada mediante la administración de antagonistas de 

los opiáceos (Fanselow, 1965; DeMarla et al., 1965; Levlne et al., 1985). 

Otras evidencias que apoyan la lnrtuencla de los op1aceos sobre Ja 

analgesia Inducida por el estrés, son aquellas proporcionadas por estudios en 

los cuales se ha observado que después de la administración de choques 

eléctricos (que producen estrés y consecuentemente analgesia), se produce 

una liberación significativa de endorrinas (Nabeshlma et al. I 965; Kameyama 

et al., 1965). 
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Ademas, existen muchos otros estudios demostrando una fuerte 

Interacción entre varios tipos de situaciones estresantes y el sistema 

opiáceo endógeno (Akll, et al., 1984; Hayes et al., 1978; Lewls et al., 1981 ). 

La Influencia de Jos opiáceos en las actividades gastrolntestfnaJes 

también ha sido motivo de varias Investigaciones. La mayorJa de Jos autores 

concuerdan en que los agonistas opiáceos Inhiben la actividad 

gastrointestinal (8ardon y Ruckebusch 1984; Broccardo 1985; Bueno et al., 

i985), sin embargo, existen muchas contradicciones. Aunque la morfina y la 

met-encefallna disminuyen la frecuencia de contracciones estomacales, 

aumentan su fuerza y amplftud (Schusdzlarra 1983). Indicando que el tipo de 

medición utilizada puede variar Jos resultados. 

La ruta de administración también lnrluye en Jos erectos de los 

opiáceos sobre Ja actividad gastrointestinal: en las rutas centrales 

generalmente se han observado efectos más fuertes (Broccardo 1965; Bueno 

et al., 1985) que los observados en rutas periféricas <Bueno et ar., 1985). 

Inclusive se han negado a reportar erectos opuestos entre las dos rutas 

(Broccardo 1985). 
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Otro factor Importante en estos experimentos es la porción del tracto 

gastrointestinal que ha sido sometida a estudio. Aunque la met-encerallna, 

la B-endorflna y la morfina (Schusdzlarra 1983) disminuyen las 

contracciones en el estómago y el colon, las aumentan en el Intestino 

delgado. (Bueno et al., 1985) En el mtsmo colon se han reportado diferencias: 

el fentanll y el DADL aumentaron las contracciones en la porción distal, pero 

las disminuyeron en la proximal (Floramontl et al., 1985). 

Los efectos de los antagonistas en la actividad gastrointestinal no han 

sido mucho inás concluyentes. Recientemente se ha reportado que la nalo>eona 

no tiene ningún erecto sobre la evacuación en ratas ni en changos 

<Schusdzlarra. 1965). Por otro lado, se ha encontrado que Ja naloxona produce 

un aumento significativo de las contracciones Intestinales en ovejas (Maas y 

Leek, 1985), pero es capaz de potenciar ta Inhibición de tas contracciones en 

el colon Inducidas por atropina, en gatos CHellstrom, 1985). 

Las posibles Influencias del ststema opiáceo endógeno sobre tas 

funciones cardlovascutares también han resultado ser un tema de Importancia 

para tos Investigadores sobre todo en los ultimas años. Como en las demás 
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runclones, múltiples factores metodológicos Influyen en los erectos 

observados. En este caso 1as variables más Importantes son las dosis 

administradas; si el animal se encuentra o no anestesiado; el sitio de acción 

o de Inyección; la especltlcldad en los receptores; el estado previo del 

organismo, y desde luego, la especie en la cual se está realizando la 

Investigación. 

se logro aemostrar que los agonistas op1aceos a1smlnuyen la presión 

arterial y/o la frecuencia cardiaca en animales anestesiados CFeuersteln, 

1984; Brus et al., 1985; Gautret y Schmltt, 1964; Rhee y Tyler, 1985) pero 

aumentan una de las dos o las dos respuestas cuando se trata de animales 

conclentes CEvanlch et al., 1985; Moor et al.. 1985). En varios ae estos 

experimentos, los erectos fueron bloqueados por naloxona o naltrexona CBrus 

et al., 1985; Kregel et al., 1985). Sin embargo, muchos autores reportaron 

que no habfa ningún efecto en las respuestas cardlovasculares después de la 

aamlnlstraclón ae naloxona, en animales anesteslaaos (Lechner et al., 1985), 

animales conclentes CMarshall y Buccarusco, 1984) y en humanos con 

problemas caralacos (Zoccall et al., 1985). 
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Otro grupo de lnvestigactones se ha orientado a observar los erectos 

espéclflcos de los opiáceos sobre los shocks debido a que se ha observado que 

la naJoxona tiene erectos benéficos sobre· el sistema cardlovascular en 

condiciones estresantes (Holaday y Faden. 1980). El tipo de shock parece ser 

determinante en la respuesta a ta naloxona. siendo el shock hemorráglco el 

que mejor responde. 

La naloxona eleva la presión durante el shock hemorráglco 

Independientemente de que el animal este anestesiado o no (Holaday. 1982; 

Chance, .1965). En algunos casos se observaron mejoras en otras respuestas 

como rrecuencla cardiaca CJansen y Lutherer. 1980; Traversa et al., 1985). 

flujo sangulneo a los órganos vitales CZamlr et al., 1980; Lechner et al., 

1985), contracciones del mtocardlo CZamfr y Schuber, 1980; Lechner et al., 

1985) e Inclusive algunos autores reportaron Incrementos en tas 

poslDll/daaes de soorev1v1r al snock (Akll, 1984; varglsn y Beamer, 1985). 

Sin embargo, en otros casos, Ja naloxona no tuvo ningún erecto en Ja presión 

arteria! ni en la frecuencia cardiaca CKregel et al., 1985) y en otros hasta 

llegó a disminuir las dos respuestas. (Lechner et al.,' 1985; Mclntosh et al., 

1985). 

54 



FUNCION DE LOSDPIACEOS 

Las estudios relacionadas con 1os efectos del ststema opiáceo sobre la 

respiración son aún más confusos. La mayorla de los estudios real1zados 

concuerdan en que los agonistas opiáceos tienen un erecto depresivo sobre la 

respiración (Lagamma et al., l 9BJ; Faden y Feuersteln, l 9BJ), siendo este 

reversible con naloxona en ratas anestesiadas <Brus et al., 1985¡ Long y 

Lawson, 1983). Sin embargo, otro estudio reportó que la administración de 

met-encefa11na produce aumentos temporales en la ventilación, en perros 

conclentes. Este erecto rué antagonlzado por naltrexona <Evanlch et al., 

1985). Estos datos sugieren que, como en el caso del sistema cardlovascular, 

los efectos de Jos opiáceos sobre Ja resplractón varlan dependiendo de si el 

animal está o no anestesiado. 

Muchos trabajos han tratado de detectar la Influencia del sistema 

opiáceo sobre Jos desórdenes respiratorios. En pacientes con apnea, la 

naJoxona no afectó el número de episodios apnélcos, pero si logró disminuir 

su Intensidad (Be111n et al., 1985). Parece ser que los oploldes están 

Involucrados sobre todo en Jos desórdenes respiratorios en Infantes donde se 

ha observado un mayor efecto benéfico con Ja administración de antagonistas 

opiáceos (Pasl et al., 19BJ). También se ha observado un alto nivel de B-
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endorflnas en el tallo cerebral de varios niños que han padecido de "muerte de 

cuna", slndrome generalmente alrlbufdo a severas complicaciones 

respiratorias (Pasl et al., 1963). 

En la regulación de la temperatura, Tos efectos de los optaceos varlan 

drásticamente según la temperatura ambiental. La beta-endorflna produce 

una· disminución de la temperatura corporal en ambientes frias, pero en 

climas calurosos produce el erecto opuesto CG!yn-Balllnger et al., 1985). Las 

situaciones estresantes del experimento parecen ser otra variable de gran 

Importancia: se observó que et agonista opiáceo DAGO produjo un cambio de 

temperatura bifásico (hipotermia segulda de hipertermia) en ratas que no se 

hablan adaptado .Previamente a las condiciones experimentales, mientras Que 

en las ratas adaptadas se produjo únicamente la hipertermia. La naloxona 

bloqueó la hipotermia en el primer caso y la hipertermia en el segundo 

(8enedek y Obal, 1983; Spencer et al., 1985) 

La naloxona y naltrexona tuvieron efectos bifásicos sobre la 

temperatura: se observó una disminución de la tempertura corporal entre los 

45 y 90 minutos después de la Inyección y un aumento slgnlflcatlvo de la 

56 



FUNCION DE LOS OP IACEOS 

misma entre los 270 y 360 minutos después de la Inyección (Elkelboom, 

1984). 

sertt necesaria mucha mas Información para entender la relación que 

guardan los optt!teos con estas y muchas otras respuestas fisiológicas. 

7 EFECTOS CONDUCTUALES DE LOS OPIACEOS 

Los erectos de los opiáceos han sido estudiados sobre múltiples 

conductas, sln embargo, el desarrollo de estas Investigaciones se encuentra 

aún en una etapa embrionaria y es necesaria mucha más lnrormactón antes de 

que les podamos atribuir a estas substancias una función especifica sobre la 

conducta. Aún asf existen ya muchos datos acumulados que nos permiten 

hacer algunas suposiciones preliminares. 

Aparentemente, los péptldos opiáceos juegan un papel Importante en el 

control de la alimentación. En términos generales, los Investigadores han 

encontrado que los agonistas opiáceos aumentan el consuma de alimentas, 
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mientras que los antagonistas lo suprimen. En estos exper1mentos ha habido 

una tendencia a identificar que tipo de receptor está operando en la conducta 

c!e la alimentación. Existen abundantes evidencias sobre la estlmulaclón de 

la alimentación cuando las drogas administradas se asocian a Jos receptores 

mu (Morley et.al., 1985; Hlrst y Kavallers, 1985), kappa (Jackson y Cooper, 

1985; Levlne et al .. 1985), delta, epsllon (Morley et al., 1985)y sigma (Levlne 

et al., 1985). Los erectos más potentes se han encontrado con la 

administración de los agonistas de los receptores kappa <Kavallers y Hlrst, 

1985; Jackson y Cooper 1985). 

Otro factor Importante en Jos estudios de alimentación es el sitio 

cerebral que ha sido arectado por la droga. La morfina Incrementó los niveles 

de alimentación cuando rue mlcrolnyectada en el área ventral tegmental, pero 

los Inhibió o no tuvo efecto en la zona gris perlacueductal (Jenck et al., 

1985). La met-encerallna Inyectada en el hipotálamo basomeolal o la 

amígdala disminuyó la alimentación, pero la aumentó en el bulbo olfatorio 

cscallet et al., 1985). Otras áreas que estimulan la alimentación cuando se 

les Inyectan agonistas opiáceos Incluyen al núcleo paraventrlcular (Morley et 

al., 1985), el hlpotálmo ventromedlal y el área perHórnlca CWoods y 

Lelbow1tz, 1985). 

56 



FUNCION DE LOSOPIACE.05 

En este caso, los r~sultados con los antagonistas han sido más 

consistentes. La mayorfa de los estudios coinciden en el hecho de que los 

antagonistas opiáceos suprimen las conductas de alimentación. Varios 

diferentes tipos de antagonistas produjeron Inhibición en la conducta de 

alimentación Incluyendo a la naloxona CBaldwln y Parrott, 1985), naltrexona, . 
nalmerene y anticuerpos de B-endorftna y de dlnorflna (OeHaven et al., 1985; 

51mpklns et al., 1985). Las mlcrolnyecclones de naloxona en el núcleo. 

paraventrlcular, en la reglón prerornlcal del hlpoUlamo y en el núcleo 

ventromedlal del hipotálamo disminuyeron también los niveles de Ingestión 

de allmentos (Woods y Lelbowltz, 1985). 

Los estudios de los erectos de los opiáceos sobre la alimentación se 

complican por la Influencia de otras condiciones como son ta dieta previa del 

animal y los ritmos clrcadlanos de a11mentactón. Se ha observado, por 

ejemplo, que la alimentación nocturna es estimulada por varios agonistas 

opiáceos como la morfina y ketoclclazoclna COlson y Olson, 1979; Gosnell et 

al., 1985), pero estos efectos no se presentan durante la alimentación dluma 

(Kavallers et al., 1985). 
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·El consumo de 1 fqutdos parece estar Influenciado, también por tos 

sistemas opiáceos endógenos. Las lnv·estlgactones en esta conducta no 

muestran consistencia en los efectos Inhibitorios de los antagonistas o en 

los erectos racllltadores de los agonistas. Se ha observado que la naloxona 

suprime el consumo de 11quldos en varios paradigmas COkawara et al., 1984; 

Olson et al., 1986), sin embargo, en muchos otros estudios estos efectos 

tñhtbttorlos se presentaron sólo bajo ciertas condiciones de manipulación. 

experimental. Varios estudios mostraron que otros antagonistas como la 

naltrexona, nalox.anaztna, deprenorflna y Míl226 (DeHaven et al., 1985; Olson 

et al.~ 1986) tuvieron también un efecto 1nh1b1torlo sobre la conducta de 

beber, pero en otros casos estos mismos antagon\stas y la naloxona (Samson 

et al.. 1985) no tuvieron erecto. Más confusos aún, son los experimentos 

donde agonistas opiáceos como la morfina, la dermorrlna y leu y met

encerallnas suprimieron el consumo de lfquldos (Zetler y Raberg, 1985). Asf, 

aunque los péptldos opiáceos están Involucrados en la modulación de la 

conducta de beber, no conocemos la naturaleza exacta de esta relación, 

además, como se puede apreclar los estudios en esta área son muy recientes. 

En los últimos años se han pub1lcado numerosos trabajos sobre la 
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Influencia del sistema op\áceo endógeno sobre los procesos de aprendizaje y 

memoria. En térmtnos generales se ha observado que la mayor1a de los 

pépttdos opiáceos deterioran los procesos de memoria, mientras que sus 

antagonistas tos fact\ttan. Los efectos sobre et aprendizaje son menos 

claros, probablemente debido a que los resultados de las Investigaciones se 

han visto afectados por los par~metros experimentales Incluyendo dentro de 

estos a la dósls, la droga, la ruta de Inyección y el tipo de tarea estudiada 

Dentro del grupo de experimentos de adquisición de conductas de 

evitación se ha reportaoo que la naloxona deterioró la adquisición de una 

conducta de prevención pasiva en ratas jóvenes <Mysllvecek y Slamberova, 

1983), y tanto la naltrexona como su forma cuaternaria Interfirieron en el 

aprendizaje de una tarea de escape (Martlnez y DeGraar, 1985), pero el 

"mettlnaloxona" (una forma cuaternaria de la naloxona) facilitó la adquisición 

del condicionamiento de escape y evitación <Martlnez y DeGraar. 1985). Otros 

estudios encontraron deterioro en la ejecución de tareas de evitación acttva, 

después de la administración periférica (Helnrtchs et al., 1965),pero no 

después de la administración tntracerebroventrtcular de leu-encefal\na 

(Martlnez y ceGraar, 1965). La mlcrolnyecclón de morfina en el area 

tegmental ventral disminuyó las respuestas de escape. 
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Las mediciones hechas en conductas de retención dlíteren mucho de las 

de adquisición y tienden a ser más consistentes. En términos generales los 

antagonistas facilitaron el recuerdo de tareas de evitación cuando se 

administraron Inmediatamente después del entrenamiento (Del Cerro y 

Borrell, 1985; lntrolnt y McGaugh, 1985). La natoxona no tuvo erecto cuando 

se administró antes de la sesión de prueba (Castellano y Pavone, 1985), 

lrldicando que su efecto es sobre la consolidación de la memoria más que 

sobre su recuperación. 

Es posible que los antagonistas aumenten la memoria en estas tareas 

averslvas por medio de la liberación de noreptnefrlna consecuente a la 

Inhibición opli':lcea. Lo anterior se basa en experimentos donde lesiones en Jos 

haces noradrenl!rglcas dorsales provocadas por ta administración de 6-0HDA 

(6-hldroxydopamtna>. Inhibieron Jos efectos fact'lttator\os de la nalo><ona 

sobre \a memoria en tareas de evitación pasiva y el efecto facllltatorlo de la 

naloxona se restauró cuando los haces noradrenérglcos fueron protegidos de 

la 6-0HDA, por medio de un pretratamtento (Gallagher et al., 1985). 

Como es de esperarse. resultados opuestos tienden a ocurrir con \os 
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agonistas opiáceos en sus efectos sobre la memoria en paradigmas de 

evitación o escape. La met-encefallna, leu-encefallna, morrtna, y B-endorrtna 

(lntrolnl y McGaugh, 1965; Castellano y Pavone, 1965; Izquierdo y Olas, 

1985), produjeron lnterrerencla en la retención. También se observaron 

Interferencias en la retención cuando se administró morrtna en una tarea de 

reforzamiento por medio de comida CBostock y Gallagher, 1965), sin embargo, 

ni la morfina ni la naloxona tlNleron efecto sobre la memoria en paradigmas 

de plataforma caliente (Rodgers et al., 1965). Todos los datos anteriores nos 

sugieren que los opiáceos afectan a runctones muy especificas tanto del 

aprendizaje como de la memoria. 

Los opiáceos se han relacionado también con varias enfermedades 

mentales. Esta serle de hipótesis surgieron de los hatlazgos de que en ratas, 

las Inyecciones lntracerebrales de Beta-endorrtna (en pequeñas dosis) 

causaban catatonia, componente de ciertos tipos de esqulzorrenla. Con estos 

antecedentes, mucho del trabajo Inicial en esta área se orientó al 

descubrimiento de la posible Influencia de los op13ceos sobre los sfntomas y 

etlologfa de Ja ezqulzofrenla. Aunque estas Investigaciones no han tenido 

mucho éx1to y existen aún muchas discrepancias, la naloxona ha sido 
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utilizada como tratamiento con resultados benéílcos sobre todo en ciertos 

tfpo's de esqulzorrenfa. En. pacientes previamente diagnosticados con 

esquizofrenia paranoide y con esquizofrenia simple o Indiferenciada, se 

observaron mejorlas temporales después de Ja administración de Ja naloxana 

(Gunne et al., 1977; Llndstrom et al.. 1978; Emrlch et al., 1977; Berger et al., 

1981; Barchas et al., 1985). Sin embargo, los pacientes catatónicos no 

resPondleron al antagonista (lfplnsky et al., 1979). En términos generales la 

naloxona produce mejoras en hatuclnaclones auditivas, algunos sfntomas 

psicóticos, 'pensamientos Inusuales y tensión cuando es administrada en 

grandes dosis. 

En la depresión. las evidencias de la lnrJuencla oplacea han sido 

también muy Indirectas. Se observó una correlación entre los niveles de 

asociación a receptores opiáceos y medidas de depresión especialmente en 

episodios haluclnatorlos (Olson et al., 1985). En contraste, se ha observado 

también. Que los niveles de 1eu-encera1 lna y met-enceraJ 1na 1nmunoreactlvas 

se encuentran aumentados en el cuerpo estriado y núcleo acumbens de la rata 

después de la administración de antidepresivos (DeFellpe et al., 1985) y el 

tratamiento neuroléptlco administrado a pacientes con desórdenes afectivos 
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produjo nfveles elevados de met-encefallna en plasma CMosnalm et al., 1985). 

La administración de naJoxona no produjo cambio en el estado de ánimo en 

pacientes <Jepreslvos CVolavka et al., 1977), pero la naltrexona si produjo 

efectos Indeseables como .hostilidad, depresión y ansiedad (Olson et al., 

1985). Estos resultados nos permiten concluir muy poco sobre el papel que 

juegan los _opiáceos en la depresión. 

Se han realizado también, algunas Investigaciones para encontrar una 

posible relación entre los opiáceos y los niños autistas o con otros problemas 

psicóticos. En este contexto, se reportó que hubo una alta correlación entre 

niños psicóticos y grandes concentraciones de B-endorrlna; esta correlación 

resultó más slgnlflcatlva cuando se trataba de niños con tendencias a 

conductas autodestructlvas (Glllberg et al., 1985; Terenlus et al., 1979). La 

conducta de autodestrucción en un paciente con un severo retraso mental se 

Inhibió con la administración de naltrexona CHerman et al., 1985), lo que 

apoya la Influencia de Jos opl<iceos sobre estas conductas. En general, todas 

las Investigaciones de la Jnfluencla de los opiáceos sobre Jos desórrfenes 

mentales son todavfa muy confusas. 

Por último vamos a considerar la Influencia de los opiáceos sobre la 
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actividad locomotora, runclón de especial Importancia para este trabajo. 

Tanto los opiáceos endógenos como Jos exógenos tienen erectos 

bidireccionales sobre la actividad general. Estos efectos Incluyen 

componentes depresivos y estimulantes. A bajas dosis de morfina se produce 

una excitación Inicial seguida de un retorno al estado basal de la actividad 

motora. La administración de altas dosis produce efectos bifásicos: una 

depresión Inicial de la actividad (probablemente la que se ha relacionado a la 

catatonia), seguida de un periodo de hiperactividad. La duración del efecto 

depresivo aumenta en función de la dosis de morfina CBrady y Holtzman, 

1980). Los camb1os de la actividad locomotora con Ja administración de 

morfina también varlan en runctón del periodo del ciclo luz-obscuridad en el 

cual se administra CAgmo y De Avlla, 1985; erady y Holtzman, 1980; Joyce et 

al., 1981¡ Frederlck.son et al., 1982, 1977). 

Los erectos Investigados con agonistas opiáceos, han reportado que la 

morr1na aumenta la conducta locomotora en ratas y/o ratones cuando es 

administrada intraperltonealmente, directamente en el area tegmental 

ventral o en la substancia nlgra, además de tener erectos blfás1cos en ratas y 

hamsters CFrederlckson et al., 1977; erady y Holtzman, 1981; Gallna y Amlt, 
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1985; Kavallers y Ossenkopp, 1985). La herolna y anfetamina Inyectadas 

lntraperttonealmente también presentaron estos erectos estlmulatorlos, 

siendo todos ellos reversibles tanto con naloxona como con otros 

antagonistas cswerdlow et al., 1985). DALA también aumenta la actividad 

cuando es administrada en la zona tegmental ventral CKallvas, 1985) o en el 

núcleo acumbens CKallvas y Bronson, 1985), mientras que OADL Inyectado 

directamente en el núcleo acumbens produce una respuesta bifásica de 

hlpoactlvldad seguida de hiperactividad (Havemann y Kuschlasky, 1985), 

Los resultados con los antagonistas concuerdan en el hecho de que la 

mayorfa de ellos disminuyen los niveles de actividad en varias especies 

Incluyendo las ratas (Schnur, 1985), aunque sus formas cuaternarias no 

tienen ningún erecta CSchaerer y Mlchael. 1 gas), Indicando la existencia de un 

mecanismo central. Sin embargo, existen reportes sabre ausencia de efectos 

e Inclusive sobre erectas excltatorlos (Ukal y Kameyama, 1965; Olsan et al., 

1985; Lowy et al., 1985) con la administración de naloxona en algunas pero no 

en todas las especies, como tigres y changos CBllllngton et al., 1985). 

Los mecanismos bajo los cuales operan los opiáceos para ejercer sus 
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efectos sobre la locomoción aún no están claros. Existen muchas hlpólesls 

basadas principalmente en los circuitos que contienen endorflnas y están 

Involucrados en estas conductas. la mayorla de los autores (Ftnk y Smlth, 

1980; Moore y Bloom, 1978; Agmo y De Avlla, 1985; Joyce et al., 1981; 

Swerdlow et a1., 1986) sugieren que puede haber una acción encefallnérglca 

Importante en el sistema mesollmblco. Lo anterior se basa en el hecho de que 

exlSten altas concentraciones de encerallnas en reglones cerebrales que 

contienen también a varias neuronas catecolamlnérglcas. Especialmente. se 

han encontrado altas densidades de leu y met-encefallna asl como de 

dopamlna en el área ventral tegmental y en el núcleo acumbens (Sar et al., 

1978; Wamsley et al., 1980). El área ventral tegmental tiene proyecciones 

axónlcas ascendentes hacia varias estructuras Hmbtcas, formando as! a los 

sistemas dopamlnérglcos mesocortlcales (área medial prerrontal, corteza 

clngulada y corteza entorrlnal) y mesolfmblcos (séptum, tubérculo olfatorio, 

núcleo acumbens, complejo amtgdalolde y corteza piriforme). El sistema 

mesollmblco tiene funciones Importantes tanto en conductas exploratorias 

como en las de locomoción CFlnk y Smlth, 1980; Pert y Slvlt, 1977). 

Existen además, varias evidencias farmacológicas y conductuales que 
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apoyan el hecho de que estas lnteracctónes entre los sistemas 

dopamlnérglcos y encefállnérglcos en el sistema mesollmblco constituyen 

uno de los substratos neuronales mas Importantes de la conducta locomotriz. 

La Inyección de DALA, en el área tegmental ventral, demostró un Incremento 

en la actividad motora (Joyce et al., 1961; Broekkamp et al., 1979; Kelley et 

al., 1960) que es reversible con naloxona (Joyce et al., 1981 ). La 

admlnlstraclon de morr1na en el núcleo acumbens produce tambtén, un erecto 

est\mu\atorlo sobre la actividad locomotriz que puede ser bloqueado con 

naloxona o con haloperldo\ (Pallar et al., 1977). Adicionalmente, se ha 

demostrado que en el núcleo acumbens, varios antagonistas dopamlnérglcos 

producen un Incremento Importante de encefal lnas (Hong et al., 1976). 

El núcleo acumbens ha sido propuesto como la principal estructura 

responsable de los erectos de activación conductua\ de los opiáceos y de 

otros estimulantes debido a que recibe proyecciones \1mblcas de la amlgdala, 

hipocampo y corteza ctngulada CKhachaturtan et al., 1965), y se encuentra 

tnervado además, por fibras extraplramldales de neuronas dopamlnérgtcas del 

cerebro medio. La Información Integrada de los circuitos \lmblcos y 

extraplramldales es llevada a través de las fibras GABA-érglcas eferentes 

que se proyectan desde el núcleo acumbens hasta el globo pálido, para 
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conducir finalmente la Información a los circuitos motores Inferiores 

(Swerdlow et al., 1966). 

El globo palldo es, a su vez, una estructura rica en receptores opiáceos 

CBradley et al., 1976; Atweh y Kuhar, 1977) y en terminales encerallnérglcas 

(Wamsley et al., 1960) y se encuentra lnervada adem~s por neuronas del 

estriado que forman una gran proyección estrladopal1da1 (Cuello y Páxlnos, 

1976; Swedlow et al., 1966). En esta reglón se ha encontrado que Jos 

opiáceos también Inducen cambios en la locomoctón. Inyecciones de DALA y 

de D-ala2-D-leus-enceral lna producen un Incremento en la respuesta motora, 

mismo que puede ser antagonlzado con naloxona (Joyce et al., 1981 ). El globo 

otilldo contiene además a varias neuronas gabérglcas que parecen participar 

en los mecanismos Inhibitorios de la conducta locomotora, producidos por los 

antagonistas opiáceos CSwerdlow et al., 1986). 

Agmo y Tarasco (1965) Investigaron las Interacciones entre GA6A y 

naloxona en el control de la act1vldad locomotora de la rata. Estos autores 

sugieren que ciertos mecanismos GABA-érglcos participan en la 1nhlblci6n de 

la locomoción causada por la naloxona basándose en el hecho de que dos 
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sugieren que ciertos mecanismos GABA-érglcos partlclpan en la inhibición de 

la locomoción causada por la naloxona basándose en el hecho de que dos 

antagonistas del receptor GABA Cblcucullna y plcrotoxina) rueron capaces de 

Inhibir los erectos Inhibitorios de la naloxona. Además, se observó que la 

naloxona potenció el efecto del baclofén (agonista GABA-érglco) reflejándose 

en una fuerte Inhibición de la conducta locomotora. 

En resumen, el sistema mesolfmblco y en particular el núcleo acumbens 

ha sido propuesto por numerosos autores como el principal substrato 

neuronal de Ja lnlclaclón del movimiento y de la locomoción (Carey, 198.3; 

Johnels, 1982; Olson, 1965), mientras que el cuerpo estriado y en especial el 

globo pálido se encuentran más Involucrados en el tono muscular y Ja rigidez 

(Johnels, 1982; Barbeau, 1978; Joyce et al., 1981), aunque también tienen 

funciones principalmente lnhlbltorlas sobre la conducta locomotriz. 

Adicionalmente cabe mencionar que los efectos de las endorflnas sobre la 

conducta locomotora dependen de ta Interacción de estas substancias con las 

neuronas GABA-érglcas ylo dopamlnérglcas. 

En la actualidad no existe un papel funcional definido para las 
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endorfinas, Aún asf hay surlcfentes datos que apoyan que las endorfinas del 

SNC. ya sea que se consideren como neurotransmisores o como 

neuromoduladores. regulan varias respuestas al dolor y adicción. asl como 

múltiples aspectos motlvaclonales y emocionales de la conducta (Incluyendo 

a Ja parte locomotora de ésta>. Menos substanciales son las hipótesis sobre 

Ja lnrluencla de las endorrtnas en la actividad sexual. placer, y otras 

funciones propuestas. 
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CAPITULO 111 

MANIFESTACIONES DE LOS RITMOS 
ENDOGENOS SOBRE LAS ACCIONES OPIACEAS 

Como ya mencioné previamente, muchas de Jas variaciones y efectos 

contradictorios hasta ahora encontrados en las acciones de Jos oplaceos han 

sido atribuidas a los ritmos endógenos bajo los cuales operan los 

mecanismos Involucrados en estas acciones. 

Estos ritmos se han hecho aparentes bajo una gran cantidad de 

condiciones experimentales 1nc1uyencJo estudios a nivel bloqulmrco. Las 

Investigaciones sobre ritmos se han realizado con varias substancias 

qufmfcas, Incluyendo neurotransmisores y neuromoduladores. 

Se han visto cambios diarios en la función cerebral que contribuyen a 

muchos fenómenos conductuales Importantes. Varios estudios han Indicado 

fluctuaciones diarias en el metabolismo de la dopamlna (DA) en el cerebro de 

mamfferos (Lemmer y Berger, 1978; Owasoyo et al., 1979; Slmon y Georg, 

1975). Además, se han observado rltmos diurnos en tos receptores 

catecolamlnérglcos de algunos tejidos. se l'lan reportado nuctuaclones 

diarias tanto en respuesta a agonistas, como a antagonistas de la dopamlna 

Se observaron los efectos de sedación cfcllcos de cloropromaclna, 
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tetrabenzlna y haloperldol. Campbell et al., ( 1982) llegando más lejos, 

mostraron que hay cambios clrcadlanos significativos en la respuesta 

cataléptica al haloperldOI con un máximo en la mitad del periodo de luz 14 

p.m.) y un mfnlmo en Ja fase obscura (4 a.m.>. Estas condiciones son aún 

constantes con el ciclo revertido o bajo situaciones de luz u obscuridad 

continuas. 

Karka et al., C 1983) mostraron que en et cerebro de la rata existen 

ritmos diarios en el número de receptores Beta-adrenérglcos, muscarlnlcos, 

collnérglcos, dopamlnérglcos, opiáceos y de benzodlaceplnas. Los ritmos en 

estos experimentos eran generados endógenamente y eran clrcadlanos. Las 

caracterlstlcas de los ritmos también estaban lnrluencladas por cambios 

anuales. Estos autores sugieren además, que en ta corteza el ritmo 

clrcadlano de la noreplnefrlna, ya demostrado por varios autores, es una 

respuesta biológica a Jos ritmos clrcadlanos de Jos receptores Alpha y Beta

adrenérglcos. 

Aún no existen muchas más evidencias de ritmos en todos los 

neurotransmisores y en muchas otras substancias endógenas. Aqul me 
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11mttaré a hablar de los hallazgos más sobresalientes de los ritmos 

relacionados con los opiáceos. 

En el liquido ceralorraQUldeo y el plasma de animales y humanos se nan 

observado rttmos diurnos en los niveles de péptldos opiáceos (Clement

Jones, et al., 1980). 

Kerdelhue et a\., ( 1982) reportaron variaciones ctrcadlanas en las 

concentraciones de Beta-endorrtna en la pituitaria y otros núcleos cerebrales 

de ratas adultas. Entre otros resultados, estos autores encontraran que los 

valores máximos de la Beta-endorflna se registraron durante las primeras 

horas de obscuridad de un ciclo de 24 horas ( 12 de luz y 12 de obscuridad). 

Estos resultados colnclden con reportes de un máxima en la actividad 

locomotriz a estas mismas horas. 

En la conducta de locornoclón otros estudias tambtén han reportado 

ritmos clrcadlanos can un mlnlmo en las primeras horas de luz y un máximo 

durante las primeras horas del perlado de obscuridad (Splterl, 1982). Estas 

variaciones se deben muy probablemente a los cambios correspondientes en 

las concentraciones de opiáceos cerebrales, ya que estas muestran 
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varfaciones clrcadianas similares. 

Bayón y Antón ( 1985) estudiaron los ritmos diurnos de la liberación In 

vivo de encefallnas en el globo pálido. Estos autores encontraron un ritmo 

diurno en la liberación de encerallnas y de GABA ya que los sistemas GABA

érglcos parecen estar controlando la liberación de encefallnas en esta reglón. 

La liberación de encefallnas aumenta mientras que la de GABA disminuye 

hacia las últimas horas de la tarde (4:00 p.m. a 10:30 p.m.>. Dado que la rata 

presenta sus máximos ritmos de actividad durante las primeras horas de 

obscuridad, ta transmisión coordinada encefa\lna-GABA, en el globo páUdo 

representa un eslabón 1mportante en et control neural de los ritmos de 

actividad motora en la rata. 

Sobre la acción analgésica producida por opiáceos existen también 

evidencias de ritmos clrcadlanos. Ollverlo. C 1982) encontró variaciones 

clrcadlanas en la reactlvidad al dolor, y lo que es más interesante, es que 

encontró estas mismas variaciones en la modificación sobre estas 

respuestas producida por la morrlna. El autor propone un slnerglsmo entre la 

morfina y tos opiáceos endógenos. Este fenómeno depende de las variaciones 
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de las endorflnas según el pertodo del ciclo luz-obscuridad. Estos resultados 

han sido corroborados por varios autores CAl<ll, 1964, Olson, 1962). 

Con anterlorldad Frederlcl<son et al., ( 1977), ya hablan propuesto 

ritmos en las respuestas al dolor. Estas hipótesis se basaron en el hecho de 

que la hlperalgesla Inducida por la naloxona, sigue un claro ritmo diurno. 

El papel del estrés, ln.rJuenclado por los opiáceos, también tiene una 

activación diferencia! regida por un ritmo clrcadlano CAkll et al., 1984). 

Los anteriores son, en resúmen, los estudios más significativos que 

sustentan la hipótesis de trabajo de esta Investigación. 
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TRABAJO DE INVESTIGACION 

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Como expliqué previamente en el capitulo 1, la acttvtdad ambulatoria de 

la rata demuestra una clara rltmlctdad clrcadtana con un máximo durante las 

primeras horas de obscuridad y un mlnlmo durante las primeras horas de luz. 

Ademas, en el capitulo 111 se discutieron algunas evidencias sobre la 

rttmlctdad en la concentración de opiáceos endógenos que parece coincidir 

con el ritmo de actividad ambulatoria. Esta coincidencia puede ser 

meramente casual, sin embargo, se han presentado varios datos Indicando que 

aumentos producidos artificialmente en el nivel de opiáceos en varias 

estructuras cerebrales, Incluyendo al globo pálido, al núcleo accumbens, al 

sépto medial. y a el área ventral tegmental, estimulan la actividad 

locomotora de la rata. En vista de lo anterior, es posible que esta 

coincidencia en la rltmlc\dad de las concentraciones de opiáceos y la 

actividad locomotora represente una relación causal, de tal modo que los 

niveles de opiáceos endógenos sean un determinante del nivel de actividad 

locomotora. 
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Es un hecho bien conoctdo, que un xenoblótlco ttene sus efectos 

máximos cuando la función afectada asl como las concentraciones de la 

substancia endógena controladora de dicha función, se encuentran en un 

mlnlmo. Esto 1mpllcar1a Que con la aom1n1straclón de martina se ootuv1era 

un mayor efecto en las primeras horas de tuz, cuando las concentraciones de 

endorrlnas se encuentran en sus niveles mlnlmos; de la misma manera que se 

esperarla un erecto menor en las primeras horas de obscuridad cuando tanto 

las concentraciones de endortlnas como la actividad se encuentran en sus 

máximos niveles. 

Los efectos de Ja martina sobre la locomoción varlan según la dosis que 

se administra: las altas dosis de morfina producen un efecto bifásico (una 

Inhibición Inicial seguida de una estlmulaclón de la actividad locomotora). 

Las bajas dosis, por su parte, producen un erecto monofásico que consiste de 

una estlmulaclón seguida de un retorno al estado basal de actividad. Esta 

respuesta b\fástca provocada por altas dosis podrfa constituir una dlrtcultad 

en la tnterpretac Ión de los erectos. Por esta razón será necesaria la 

administración de dos o mas dosis de morrlna, para hacer un estudio sobre la 

rltmlctdad de sus efectos. 



TRABAJO DE INVESTIGACION 

En et presente trabajo se procedió a estudiar los efectos sobre la 

locomoctón, de dos dosts de morfina administradas en cuatro dtferentes 

fases del ciclo luz-obscuridad. con el fin de encontrar un ritmo clracadlano 

en dichos erectos. 

2 HETODO 

2.1 SWETOS 

Se utilizaron 120 ratas machos de la cepa Wlstar cuyo peso osc\\aba 

entre los 250 y 400 gramos, provenientes del D\oter\o del Instituto de 

Flslologla Celular de la Universidad Nacional Autónoma de México. 

Una parte de estos animales rué mantenida bajo un ritmo artlflclal de 

luz-obscuridad C 12 horas>. La otra parte se encontraba bajo un ritmo de luz 

natural. Todos los animales tentan acceso libre a aumento comercial 

(Purina) y a agua de la llave. 
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2.2 DISEíKJ EXPERIMENTAL 

Los animales fueran asignados a 1 o grupos con doce animales en cada 

grupo y a su vez Jos grupos rueron asignados a diferentes horarios de 

observación como se Ilustra en el esquema NO 1. 

CICLO DE 24 HOAAS 
LUZ OBSCURIDAD 

'
~'''','''"'',' """''"' 'W "'' '""'''' '!'!':'ff,::i::'' :lli~!i!-6&11 1 O i .,,.¡ ·'j / 1 1 1 1 r" /TI 1 T 

o t 2 3 4 s " 1 e Q 10 11 12 13 t4 t5 1e 11 1e 

-- riml!Ellll!i!II lilI!iilllilll! !\,-,,~,,·! ~ /x.-'"'' 

lll!I!!mIT!i!!I Grupos de 1 O mo;i/Ko 

~ Grupos de 5 mQIKO 

~ Grupos de 2.5 r119/Kg 

~ 

,...,.., ' 1!11111 
IQ 20 21 22 23 24 -e::= 

IZZl 

Esquem1 NI 1: AslgnKl6n de Jos grupos de r1t...s 1 101 cu•lro hor1rios d• obw~Ki6n: prlm1r1s 
horas de luz, últimas horas de luz, primeras horlS de obscuridad y últimas horas de obscurldld. 

La hora O en el esquema, se refiere a la primera hora de luz y la hora 12 

a la primera hora de obscuridad. 
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2.3 APARATO 

La actividad motora se midió utilizando una caja de acero clllndrlca 

161.0 cm. de dlémetro y 38. I cm. ae altura> equipada con 6 rotoceldas 

cubiertas por filtros lnfrarojos, situadas 2.5 cm. arriba del piso de rejillas. 

La actividad de la rata se reílejó como Interrupciones del rayo, y se registró 

por medio de un contador colocado afuera del cuarto de observación. Para que 

una Interrupción fuera registrada en Jos contadores, se reQuerfa una duración 

mlnlma de 250 mseg. De esta manera, movlmtentos rápldos y pequeños no se 

registraban, por ejemplo coletazos o movlmlentos para rascarse, es decir, 

que la medida obtenida refleja fundamentalmente actividad ambulatoria. 

Para los fines de este experimento se dlsponla de cuatro cajas de actividad: 

dos colocadas en el cuarto con ritmos de luz controlada y dos en el cuarto de 

ritmo de luz natural. 

2.4 PROCEDIMIENTO 

Antes del tratamiento, los animales rueron habituados al aparato 

durante tres sesiones de 1 O minutos cada una. 
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Para fines practicas, la administración de la droga se realizó a los 

grupos de animales mantenidos en el cuarto de ritmo de luz controlada, 

excepto el de las primeras horas de luz ( 1-3), para el cual se usaron ratas en 

el cuarto con ritmo de luz natural. En este último caso se procuró Iniciar el 

experimento exactamente una hora después de Que apareciera el sol. 

En la primera sesión experimental, para cada una de las dosis y de los 

horarios se administró morfina lntraperltonealmente (clorhldrato de morfina 

proporcionado por la Oflclna de Control de Estupefacientes y Narcóticos de la 

Secretarla de Salud), disuelta en NaCI fisiológico, en un volumen de 1 mi por 

Kg de rata a la mitad de los animales y NaCI fisiológico a la otra mitad. 

En la segunda ses.Ión experimental, 48 horas después, se administró 

NaCl a los animales anteriormente tratados con morfina y viceversa. En vista 

de lo 11mitado del horario y del número de cajas de actividad, se observaron 

habitualmente a 4 animales por sesión. Después de haber observado a 4 

animales con un horario y una dosis, se cambiaron aleatoriamente los 

horarios y las dosis para evitar posibles Influencias de ritmos estacionales. 

Asf se procedió hasta Que cada uno de los grupos tuviera 12 animales. Nlngún 

animal rué Inyectado mas de una vez con morrtna, para evitar los efectos de 
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tolerancia a la droga. 

Las dosis arrlba mencionadas se refieren a clorhidrato de morfina y no 

a morrlna. 

Inmediatamente después de la Inyección, Ja rata rué Introducida a la 

caja de actividad. Una vez colocada la rata dentro de Ja caja de actividad, se 

tomaron registros durante una hora dividida en 6 segmentos de 1 o minutos 

cada uno. 

2.5 ANALISIS ESTAOISTICOS 

Por cada dosis y cada horario, se efectuó una ~OVA para medidas 

repetidas con dos factores: tratamiento (morfina y NaCI) y segmento (del 

primero al sexto). En los casos donde existió una Interacción slgnlílcatlva. 

se realizó una prueba t para medidas repetidas para comparar los 

tratamientos en cada uno de los segmentos. 
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J RESULTADOS 

3.1 EFECTOS DE LA MORFINA SOBRE LA LOCOMOCION 
EN LAS PRIMERAS HORAS DE LUZ 

Como se puede apreciar en la tabla NR 1, con una dosis de 5 mg/Kg el 

erecto prfncfpal del tratamiento no fué slgnlífcatlvo. Tampoco hubo una 

l~t~racclón significativa entre tratamiento y segmento. Los resultados se 

encuentran Ilustrados en la gráfica N• l. 

ANOVA p1r11 medidas repelidas da dos factor.s 
A: 2 grupos B:mlnulos 

Fuente de Gr1dos de """"''' Cuadrados ... ... ... .. - .. .. . 
Sub-gru:ios 11 148.490.410 13 499.128 

A 1 8507 8.507 
B s 107 429.618 21 465.914 

••• s 41 052.285 8 210.457 

'"~ 132 846 310.583 6 411.444 

Toltl 143 994800.993 

FutnleM 
"-'·-'~ ' 1 

IA 0.001 p • .25 

le 3.351 .005 e p C .01 

1Ax8 1.281 p) .25 

Tebl• N' 1: Análisis de varianza de los dalos obtenidos con mornne 5.0 
mg/Kg en las primeras horas de luz. 
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200 
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Gráfic1 N• 1: Atllvldad de l•s r1l.Jls tr1t.dos cnn morfin1 'I N.CI 
en lis primeras horas de luz con una dosis de S.Omg/Kg. 

Con Ja dosis de morfina de 1 O mg/Kg, tampoco se observa una 

diferencia s1gnlflcat1va entre los tratamientos, pero si una Interacción 

slgnlrlcatlva entre tratamiento y segmento (tabla NP 2). Se procedió a 

realfzar una prueba t entre los tratamientos en cada uno de los segmentos 

encontrándose una reducción significativa de Ja actividad en el primer 

segmento Ct 11 • 6.56; p < .0005) y una estlmulaclón significativa en el último 

segmento Ct 11 = 2.28; p < .025). En la tabla NP 2 se pueden apreciar estos 

resultados. 
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AN<NA para medidas repelidas d11 dos rectoras 
A: 2 grupo! 6: minuto! 

fuenla de Orad~ d11 Sum11d11 Cu1dr1do5 ., __ , __ ,,_ 
' ... ·-· ... ···-·--·-- --·· 

SUb-arupos 11 256236.056 23294.187 
A 1 20.250 20.250 
B 5 139 515.222 27903.044 

••• 5 116 700.583 23 340.117 
Error 132 500 3B6.B33 3 790.809 
Tol1l 143 756.622.889 

Fuenl11 d11 -·· .... 
•• 0.0051 p) .25 1 
IB 1 7.361 " .0001 1 

••• 6.157 p '.0001 1 

Tabla N• 2: A.nállsls da varianza da los dalos oblenldos con mornna 10.0 
mg/Kg en las primeras horas de luz. 
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ttlnules 
Gránc1 NI 2: Actividad de las ralts tratadas con mornnt1 v NaCI 
1n las prlmens horas de luz con 1.n1 dosis de 10.0mg/Kg. 

88 



TRABAJO DE INVESTIGACION 

3.2 EFECTOS DE LA MORFINA SOBRE LA LOCOMOCION 

EN LAS ULTIMAS HORAS DE LUZ 

La dosis de 5 mg/Kg careció de efecto. (tabla N' 3 y gráfica N• 3). La 

dosis de 10 mg/Kg también careció de erecto. (tabla N• 4 y gráfica N• 4). 

ANOVA p11r11 medidas repelidas da dos factores 
A: 2 grupos 6:mlnutos 

Fuenlll d9 Gndosd• """" .. CUWNos 

"·-··-•'- , .. - . 
~''"" 

Sub-<1rupo!I 11 161 000.354 14 636.396 
A 1 11 662.840 11 662.84 
B 5 133 226.696 26 645.379 ... 5 15 910.616 3 182.124 
[rror IJ2 421417.063 3 192.554 
Total ,., 582417.438 

Fuente de 
V--•·-IM F .., __ ..... 111 ..... 

IA 1 J.7161 .OS(PC .10 1 
IB 1 8.346 1 p' .0001 ' /A IC 8 ' 0.9971 p > .25 1 

Tabla N• 3: AMUsl!I de wrl1nz1 da los dilos oblenldos con mornne 5.0 
mgt,;9 en les úlllmas horas de luz. 
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10 20 30 40 
Minutos 

0 NaCI 
D Mornna 

Gr•nc1 N• 3: AclMd1d de lis r1ln lr11Ad1s con mornn1 V N.ICI 
en las Ulllm1s horas de luz con una dosis do S.Omg/Kg. 
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ANr:NA p1r1m1did1s repelidas de dos ractoras 
A: 2 grupos 8: mlnultls 

Fvenlo de Or11do5 do Sume do Cu1dr1do' 
"··'·-'~ ........ r ......... M·•••• 

StJb-m-upos 11 162 742.669 16,612.990 

A 1 2 364.694 2 364.694 

• 5 178 426.722 35.685.344 

••• 5 1 931.472 366.294 
frror 132 374.762.000 2.839.106 
Tolll 143 557,504.BBO 

Fuente do 

"·····"· F 
A 0.640 p, .25 1 

• 12.569 p t .0001 1 

••• 0.136 p) .25 1 

T11bl11 N• 4; An1111515 do Vll"l11nz1 d11 los dalos oblenld03 con marn~ 10.0 
mg/Kg en las úJUmas horas de luz. 
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Q N11C\ 
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GráOc• N• 4: AcUvid1d de las ralas lr1Ledas con moríln• y NaCI 
1n las ülllmas horas de luz con una dosis de 10.0mg/Kg. 
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3.3 EFECTOS DE LA MORFINA SOBRE LA LOCOMOCION 

EN LAS PRIMERAS HORAS DE OBSCURIDAD 

En vista de que en este horario hubieron erectos tanto con Ja dosis de 

10 mg!Kg como con la aes mgtKg, se proceOIO a Incluir una aos1s más: 2.5 

mgtKg. Sin embargo ésta no tuvo ningún erecto (ver tabla N• S y gráfica 

N' S). 

AJ40VA pare medidas r1peUd1s de dos f1clor1s 
A: 2 9MIPOS B: minutos 

Fu1nte de Grados de Sum11d1 Cu1<1r1dos 
"-,.1 .... ¡t.n ', .. er'-"' t'u11d_ .... __ Me-'!--

Sub-arupos 11 54326.833 4 938.965 
A 1 1 406.250 1 406.750 

• 5 42664.000 8 532.600 

••• 5 10 256.Sfl3 2051.717 
Error 132 263 196.167 1,993.926 
Tole! 143 317 527.000 

fuenle de 
V•r11,.IM F ~,· 1Jd1 .. 

IA 1 0,7051 ".2S 1 
IB 1 4.2791.0001 <Ps.oosl 

IA xB 1.029 I p) .25 1 

T1bl1 N• s: AnJllsls de varianza de los dalos oblenhlos con mornna 2.5 
mg/Kg on las primeras horas di obscuridad. 
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GriOc1 N• S: Acl1vid1d de las ralas lrtlad1s con morfina y M.CI 
en las primeras horas de obscuridad con una dosis de 2.5mg/Xg. 
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La dosis de 5 mg/Kg produjo una Inhibición significativa sobre la 

actividad locomotriz. Además se obtuvo una Interacción significativa entre 

tratamiento y segmento. (tabla N• 6). La prueba t demostró una Inhibición 

slgnlficatlva en los primeros tres segmentos (t 11 "'4.41; P < .005; t 11 = 2.89¡ 

P < .01; t 11 • 2.22; p < .025 respectivamente). No hubo ninguna diferencia 

entre los tratamientos en los tres últimos segmentos (gráfica N2 6). 

A.NOVA pl!l"a medida:i rrpelld11:1 de do:i ratlort:i 
A: 2 vrwos B: minutos 

Fuente de 
v .. rht<"lñn 

Sub-oruiios 

A 
8 

••• 
Error 

Tollll 

A 

8 

Fuente de 
V rl ón 

••• 

Graclos do 
•" -•ad 

11 

1 
s 
s 

132 
143 

23.542 
4.044 
3.622 

Suma do 
r'.u11dr•dO'I 

129 369.916 
49 224.818 

42 275.869 
37 669.229 

276 002.173 
405 372.069 

Cuadreclos 
HPdin'" 

11 760.901 
49224.818 
8455.174 
7573.846 
2,090.926 

Tibia N• 6: An81isl!I de varianza da los datos oblaoldos con morf1oa 5.0 
mgllCq en la:i prlmoro:i hol-o:i de ob:iturldad. 
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Gránc1 N• fi: Actividad de las r1l1s tr1t.d1s con moríln1 y NaCI 
en In prfm11ras tiaras da obscuridad con una dosis de 5.0mg/Kg. 
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La dosis de 10 mg/Kg no two ninguna dlrerencla signlflcatlva entre los 

tratamientos, pero si una Interacción significativa entre segmentos (tabla N2 

7). La prueba t demostró una Inhibición significativa en el primer segmento 

Ct11 • 2.43; p < .025) y una estlmulaclón significativa en el liltlmo segmento 

Ct 11 • 2.27; p < .025) (ver gráfica N• 7). 

ANOVA par• medidas repelidas dt dos í1clor1s 
A: 2 qrupos 8: minutos 

fuente de 
V ·I"' 

Grados de Suma de 

Sub-nrupos 

A 

• ... 
Error 
Tolo\ 

fuente dt 
Vt1rlruA 

IA I 
lo 1 
IAx B I 

1 ib•r r .. ,-4,. 
11 122.696.139 
1 2 686.694 
5 90 256..306 
5 29753.139 

132 243,350.500 
1•3 366 046.639 

1.457 ,IQ CD t .25 j 

9.7921 p' .0001 

3.2281 .005 ( p l .01 

Cuadrados - , .. 
11 154.194 

2 686.69":1 
16 051.261 

5,950.628 
1 843.564 

Tabla N' 7: Al!Allsls de varianza de los datos oblenldos con mornna lo.o 
mg/Kg 10 les prlmer1s hor1s d1 obscuridad. 
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GráOc• N' 7: Actividad de las ratas tratadas con mornna y NaCI 
en las prlmoras horas da obscurid1d con una dosis de 10.0mcJ/Kg. 

3.4 EFECTOS DE LA MORFINA SOBRE LA LOCOMOCION 

EN LAS ULTIMAS HORAS DE OBSCURIDAD 

Como también en este horario se obtuvieron efectos con las dosis de S 

mg/Kg y 1 O mg/Kg, se empleó también una dosis de 2.S mg/Kg. Con esta 

última, no huDo ningún efecto principal, pero si una Interacción slgnlflctlva 

entre segmentos (tabla NV 8). la prueba t mostró una tnhtblción stgntftcallva 

en los primeros dos segmentos Ct 11 • 3.95; p < .005; t 11 • 3.31; p < .005 
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respectivamente) y una est1mu1ac1on en el último segmento Ct 11 = 2.14; p < 

.025) (ver graílca N• BJ. 

ANOVA para medidas rePf!lidas do dos íecl.ores 
A: 2 gnipos 6: minutos 

fwnLeda Grados de ...,,.,, Cuadrados 
" -• .. , .. . - . " .... ,,..,, 11 143 222.576 13 020.234 

A 1 4 703.674 4703.674 

• 5 92526.201 IB 505.240 

••• s ..5992.701 9 198.540 
Error 132 387 322.083 2934.256 
Tollll 143 530544.660 

Fuenlo de 
" -• F 

A 1.603 .IOcps.7.5 -

• b.307 p s .0001 

••• 3.135 .01 cps.025 

Tabla N• B: Anallsls de varlanz.a do los datos obtenidos con mornna 2.5 
mQIKO en las Ulllrrt.95 horas de obscuridad. 
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Grinc1 N• O: Adlvid1d de lis r1l1s lr1lld1s con mornn1 'I N1CI 
en las últimas horas da obscuridad con una dosis da 2.Smg/Kg. 

100 



TRABAJO OE INVESTIGACION 

Con la dosis de 5 mg/Kg se observó una diferencia slgnlílcatlya entre 

tratamientos asf como una fnteracclón entre tratamiento y segmento (tabla 

NQ 9). La prueba t demostró unlcamente una Inhibición en el primer segmento 

Ct 11 • 3.53; P < .005) (ver gráfica N• 9). 

ANOl/A para medidr.i repetidas da dos faclnras 
A: 2 grupo:!! B:mloulo'.!I 

Fuenla de Gradn de SUma de Cuadradn 
-• " 1" -• .• - , . - " 

Sub-upes 11 40437.389 3 "76.126 
A 1 6,29J.776 629J.778 

• 5 13969.639 2 797.926 

••• 5 20,153.972 4,030.794 
Error 132 157 IB9.167 1 190.627 
Total ,., 197 626.556 

Fuente de 
u •• ¡ •• ¡~ft F 

IA 5.265 .01 cp1.025 

lo 2.350 .025 e p' .OS 

IA xB 3.385 .OOS<pt.01 

Tabla N1 9: Anall'.!lb de varianza da lo'.!1 dalo'.!I obtenido'.!I ccn mornn.ii 5.0 
mg/Kg an las Últimas hDras de obsturldad. 

101 



TRABAJO DE INVESTIGACION 

" 
100 

j 80· 

" ~ !! 60 • :!! • .e ~ ~ ;; 
·t 

40 
< 

i 20 

8 -

V-
::: 
·:!' ·:¡ 
F 

:;: 
.,., ' 

'f f. 
:,¡, :?! 
" 

10 

Hlnutos 

EJ N1CI 
O Morfina 

Grínca N• 9: Acllvld1d da las rilas; trat..du con morfillll v N.CI 
en las últtmas horas de obscurldld con una dosis de 5.0m91K9. 
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Con la dosis de 1 O mg/Kg también hubieron diferencias significativas 

entre tratamientos, asf como lnterac:clones entre segmento y tratamlento 

(tabla N• 10). La prueba t demostró una Inhibición significativa en el primer 

segmento (t11 "' 4.78; p < .0005). No hubo diferencia slgnlflcattva entre los 

grupos en los slglentes segmentos <gráfica N• 1 O). 

ANCNA p .. a mtdidas rep1Udri d• dos factores 
A: 2 gn¡pos 6: mlnulos 

Fuente de Grados de 
V11riadñn ''"11r'-" 

5ub-Qrut>05 11 159 195.063 
A 1 20832.111 
6 5 97 9b1 .8l3 ... 5 40.401.139 

·~~ 132 174,030.bb7 

Tolal 143 333,225.750 

Fuente de 
V11rl1~iAn F p-· _ .. 1id1.4 

IA 1 15.601 l.0001 4 O l .005 

•• 1 14.6611 D l .0001 

IA x 8 1 b.129 I O l .0001 

1 

CuedreGos 
l110dior 

14 472.?80 
20B32.111 
19 S92.3b7 
6 060.22B 
1,318414 

Tabla N• 10: AnAtlsts de varlenze de los dalos obltnidos con ITKll"ílne 10.0 
mg/Kg en las Ullinus horas d• obuurid1d. 
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Grane• N• 10: Aclivtdad de l•s rallls tralad•s con mornn1 v NaCI 
on las úlllmas horas do obscuridad con una dosis de 10.0mg/Kg. 

3.5 RESUMEN DE LOS PRINCIPALES RESULTADOS 

En vista de que se obtuvieron erectos fundamentalmente en el primer y 

último segmentos, se elaboraron dos gráficas en donde se aprecia la 

diferencia entre tratamiento control y tratamiento experimental para todas 

las dosis y horarios en el primer y último segmento (gráficas NV 11 y NV 12 

respectivamente). 
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DrÓfJCQ HI 11: Olfer«nelas entre trutcmlento control V 
traW.lenlo experimenta! ot>servadas en el pr¡.,. segmiento. 
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4 DISCUSION Y CONCLUSIONES 

-

-
24 

Se observó una clara rltmfcldad en los efectos de la morfina sobre la 

actividad locomotriz dosis-dependiente. 

La dosis de 2.5 mg/Kg tuvo erecto unlcamente en las últimas horas de 
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obscuridad, en donde demostró un erecto blr3slco parecido al que se obtuvo 

con la dosis de 10 mg/Kg en las primeras horas de luz y en las primeras de 

obscuridad. 

Por otro lado, la dosis de 1 o mg/Kg demostró su erecto b1ras1co muy 

conocido, unlcamente en tas primeras horas de luz y en las prlmers horas de 

obscuridad. En las últimas horas de luz careció de efecto y en las últimas de 

obscuridad presentó un erecto inhibitorio. 

Es Importante observar que el mayor erecto de la morfina se obtuvo en 

las últimas horas de obscuridad, un horario poco usado. Al contrario, las 

primeras horas de luz son las pr_erertdas por los Investigadores y es un 

horario en el cual la rata demuestra una senslbllldd realmente baja a la 

morfina {en este horario la dosis de 10 mg/Kg mostró un erecto bifásico Que 

se obtuvo con la dosis de 2.5 mg/Kg en las últimas horas de obscuridad). 

Estos datos nos sugieren que dlflcllmente se pueden hacer Inferencias en 

relación a los erectos de diferentes dosis de morfina sobre la locomoción, sin 

antes haber tomado en cuenta como variable la hora en la que estas nan sido 

administradas. 

Contrariamente a lo esperado, los efectos de la morfina fueron mayores 
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durante la rase obscura del ciclo luz-obscurldad, en donde tanto la actividad 

locomotora como los niveles de endorrinas se encuentran en su máximo. Esto 

nos hace pensar que la acción de la morrlna no solo depende de la actividad de 

endorflnas en el sistema nervioso central, sino que además depende de otros 

factores endógenos, por ejemplo, Ja cantidad de receptores opiáceos 

Cllsponlbles en las diferentes rases del ciclo. 

Los ritmos clrcadlanos se han encontrado en mültlples receptores a 

agonistas opiáceos (Kafka et al., 1983; Frederlckson et al., 1982). La 

rltmlcldad observada a traves del periodo de 24 horas, no se debe a cambios 

en Ja afinidad, sino a cambios en Ja cantidad de receptores, y este ritmo se 

asemeja a aquel que se ha observado en 1as concentraciones de opiáceos 

endógenos asf como en la respuesta locomotora. Los anteriores, coinciden 

con Jos datos obtenidos en el presente trabajo, donde Ja morfina tuvo sus 

mayores erectos en el periodo de obscuridad, cuando Ja cantidad de 

receptores opiáceos se encuentra en sus máximos nlveles. 

Por otra parte, como se dijo en el capitulo 11, existe una notoria 

Influencia Inhibitoria de las neuronas GABA-érglcas sobre las 
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enceral!nérglcas que se refleja en la conducta locomotora. Antón y Bayón, 

< \983), reportaron aumentos en la 1tberac1ón de encefaltnas y disminución en 

Ja Hberacl6n de GABA en el globo pálido de la rata, durante la rase obscura 

del periodo luz-obscuridad, mantentendose asl una relación Inversa entre la 

11beracl6n de las dos substancias. Estos datos, también resultan congruentes 

con este trabajo en donde se observó que el efecto de la morfina sobre la 

conducta locomotora de la rata fué mfnlmo en las primeras horas de luz, 

cuando GABA se encontraba en sus m:.uclmas concentraciones y las endorrtnas 

en sus mlntmas, y viceversa. 

Los resultados aqul observados, nos Indican que la variación ctrcad\ana 

en los efectos de la morfina sobre la locomoción, es de hecho el resultado de 

una compleja Interacción entre varios ritmos endógenos. Dichas 

interacciones ocurren entre diferentes sistemas inhibitorios y exltatortos, 

donde existen Importantes variaciones tanto en las concentraciones de 

neurotransmisores como en las cantidades de receptores. Estos ritmos 

pueden proporcionarnos una explicación a las múltiples discrepancias 

encontradas, entre diferentes laboratorios e lnvesttgac\ones concernientes a 

estos efectos. 
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Muchos otros neurotransmisores as\ como los receptores a Jos que se 

asocian y las funciones a las que afectan, presentan variaciones clrcadlanas 

con caracterfstlcas similares a las observadas con los opiáceos en este 

trabajo CKalka et al., 1983; Brulnlnk et al., Frederlckson et al., 1977). Dichos 

ritmos se han observado en mlilt1ptes especies {Campbell el al., 1982; Rusak 

y Zucker, 1975; Aréchlga et al., 1984) Incluyendo a los humanos (Perry et al., 

1977; Wher et al., 1983). 

Lo anterior nos sugiere que si en los cerebros humanos existen dichas 

variaciones endógenas, capaces de Influir a tantas y tan variadas funciones, 

los resultados de este y múltiples trabajos sobre ritmos, deberán tomarse en 

cuenta en la administración de las diferentes drogas con fines terapéuticos. 

Tal serla el caso de la naloxona, la cual como ya explicamos, se utlllza 

frecuentemente en los hospitales pslqulátrtcos para el tratamiento de 

algunos síntomas en pacientes ezqulzofrénlcos. Es probable que gran parte 

del éxito en estos y otros tratamientos, dependa de Ja sistematización de Jos 

horarios en los cuales se administra la droga. 

En términos generales, podemos concluir que en vista de que 

efectivamente se observaron variaciones clrcadlanas en los erectos de la 
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morfina sobre la locomoción en la rata, los datos aqul presentados deberán 

tomarse en cuenta en Investigaciones posteriores concernientes a estos 

efectos. 

5 RECOMENDACIONES 

Como dije en la discusión, una de las razones por las cuales no se 

obtuvieron los mayores erectos en las primeras horas ele luz , es que en este 

periodo es cuando las concentraciones de GASA se encuentran en sus niveles 

máximos, Inhibiendo por lo tanto. los erectos de la morfina sobre la conducta 

motora. Tomando en cuenta que el citado horario es el mas utilizado por los 

Investigadores, serla Interesante realizar un experimento similar al 

presente, bloquendo la liberación de GABA, en espera de obtener mayores 

efectos de la morfina en las primeras horas de luz. 

Además, de esta Investigación se deriva la Importancia que los ritmos 

pueden tener sobre múltiples funciones cerebrales, por lo que las variaciones 

clrcadlanas deben ser una variable Importante en los controles de 

Investigaciones sucesivas sobre mecanismos neurof1siol6glcos. 
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