1. INTRODUCCION

Excelentfsimos Sres. Académicos, Sras y Sres.

Las circunstancias de un orden reglamentario de la Comisién 4* de Hi-
giene y Sanidad de la Real Academia de Farmacia me permiten mostrar mi
gratitud a esta Academia y mi satisfaccion por el honor de ocupar esta tri-
buna en esta Sesion Solemne de la apertura de curso en este afio de 1989,

Este solemne Acto Inaugural estd rodeado de un sello especial con un
matiz de pasado y con un ideal de futuro, todo elio rodeado de un alborozo
se alegria, porque en él, como punto final estd la entrega de Premios a los es-
tudiosos que mas despuntaron en sus trabajos de investigacién, entiendo que
para todos aquellos que por sus méritos logrados les corresponde recibir un
Premio debe ser una de las emociones mas placenteras en su percepcion. Ha-
ce mis de 40 afios se me otorgd el Premio de la Real Academia Nacional de
Medicina, pero nunca pude percibir esa alegre dicha porque al hallarme fuera
de Espafia por estudios en el extranjero, el Premio lo recibi6 un familiar muy
querido.

Es la segunda vez de mi vida que me corresponde efectuar un Discurso
Inaugural, la primera vez fue el Discurso de Apertura en la Universidad de
Valladolid para el curso 1967-68.

El tema del presente Discurso lo he titulado: “Bases experimentales en
la farmacologia y terapéutica del Dolor”. El dolor como signo patologico o
respuesta afectiva es fan antiguo como la existencia del hombre, por ello es
un tema que en el transcurso de los siglos ha estado y estd de actualidad per-
mamente, :

El tema Io hemos dividido en 10 apartados o caprtulos, lo suficiente-
mente amplios para que en 40 minutos expongamos s6lo un esbozo o unas
pinceladas de los puntos mas interesantes del mismo; a la vez que deseamos
guardar la cortesfa con esta prestiogiosa audiencia de no abrumarles con una
rigida exposicion de todos los problemas cientificos-experimentales que en-
cierra ¢l tema dolor.
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II. HECHOS EXPERIMENTALES DE MAYOR RELIEVE

La importancia del dolor en medicina viene dada segiin Bonica en 1982,
porque 1/3 de la poblacion de paises industriales padecen dolor cronico, lo
cual supone unas pérdidas de 700 millones de dfas de trabajo y més de
60.000 millones de dolares al afio.

Steernbach considera que el dolor como propia enfermedad, acompa-
fiado de trastornos del suefio y del apetito, de irritabilidad, de aislamiento
soctal y de depresion; mientras que el dolor agudo es uno de los sintomas
de Ia enfermedad, del cual puede decirse que sirve de advertencia beneficio-
sa, al ir acompafiado de aumento de la frecuencia cardfaca y del volumen
minuto, de hipertension, de hiperventilacidon respiratoria y de un estaso de
ansiedad. En los casos intensos, este dolor agudo lleva inherente un incre-
mento excesivo en un principio de la actividad adrenérgica, contracturas de
la musculatura esquelética, para después en el caso de no ser tratado, produ-
cir un aumento de los reflejos vagales, hipotensién y shock, todo ello por
faltar las encefalinas como consecuencia final del agotamiento suprarrenal.

La terapéutica farmacologica del dolor a doce afios del siglo XXI, estd
borrando o desvaneciendo en gran parte la frase que en 1680 escribio Sy- -
denham: “Entre los remedios legados por 1a Divina Providencia al hombre
ninguno tan universal y tan eficaz como el opio”; ¢l opio ha venido siendo
ta “droga magica” para combatir todo sindrome doloroso, puesto que el do-
lor ha sido etiquetado como siniestro regalo para la humanidad, ¥a que en
un elevado nimero de enfermedades ni tan siquiera constituye un signo de
advertencia beneficiosa,

No obstante, a la hora de enjuiciar las modalidades terapéuticas anti-
dolor, nosotros en la Tabla I las hemos catalogado en 5 grupos. En el primer
grupo cabe citar los agentes que bloquean los factores dlgicos de la inflama-
¢ion, los NSAID o antitérmicos-analgésicos, antiinflamatorios no esteroideos,
cuyo representante tipo es la Indometacina, bloqueantes de la ciclooxigenasa
de prostaglandinas y tromboxanos, a los cuales a modo de apéndice habria
que afladir también los glucocorticoides con bloqueo preferencial de la fos-
folipasa A;. E! segundo grupo comprende los agentes que impiden la diape-
desis leucocitaria, agentes que constituyen la nueva directriz terapéutica del
bloqueo de la lipooxigenasa por los antileucotrienos, por ser entre ellos el
LTB4 el méds potente componente ilgico dependiente de la migracion leuco-
citaria, ademds de ser bronco-constrictor y vasodilatador ‘( Levine et al. 1984,
Barnes et al. 1988).

En el tercer grupo incluimos los agentes que se oponen al dolor isquémi-
co engendrado por el vasoespasmo, entre los cuales son incluidos los distintos
tipos de vasodilatadores.incluyendo los antagonistas de C4+ y los*'comptes-
tos de Mg ™ (ver Fleckenstein et al. 1985; Altura et al. 1984; Garcia de Jalon
etal. 1985y Frey et al 1988).
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En cuarto grupo incluimos los barredores de radicales libres Dimetil-
sulfoxido (DMSO) v superdoxido-dismutasa, por ser los radicales libres tre-
mendamente injuriantes y los que inician los fendmenos de la disrupcion
celular de la isqueriia y de la inflamacion (ver De la Torre, 1983 y Garcia
de Jaldén, et al 1985).

Finalmente queda el Gltimo grupo al cual vamos a dedicar gran parte
de nuestra atencion en este escrito y en el que incluimos los agentes que blo-
quean los circuitos neuronales algicos en sus modalidades: a) bloqueantes de
receptores opioides v b) bloqueantes de receptores no opioides.

TaBLA I
1.4 FACTORES ALGICOS
Liberados en inflamacién NSAID
2. 4 MIGRACION LEUCOCITARIA ; ANTILT’s
ANTAG. DECa
TERAPEUTICA 3. | VASOESPASMO E ISQUEMIA Mt
FARMACOLOGICA YASODILATADORES
ANTIDOLOR
4. “BARREDORES” DE RADICALES DMSO
LIBRES SOD
5. BLOQUEQ CIRCUITOS NEURO- A) RECEPT. OPIODES
NALES ALGICOS B) RECEPT. NC OPIQIDES
.
“NSAID™ : Non Steroid Antinflammatory Drugs
“Anti-LT's” : Antilencotrienos
“DMSO” : Dimetil-Sulféxido
“sop” : Superdxide-Dismutasa
13 : Disminuyendo

I1I. FACTORES ALGICOS Y SUS ANTAGONISTAS
FARMACOLOGICOS.

El dolor inflamatoric implica a nociceptores polimodales de umbral
elevado asociado con fibras C finas amiel{nicas. "

La existencia de muy diversa gama de factores dlgicos producidos en
en lesiones de muy diversa fndole tales como: radicales libres, histamina,
5-HT, bradiquinina, prostaglandinas, leucotrienos, sustancia P y su libera-
dor (capsaicina, yohimbina, etc...), causan probablemente una disminucién
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del umbral a los estfmulos mecénicos, quimicos o térmicos (Perl, 1976) fe-
némeno denominado hiperalgesia o bien desecadenan el dolor por excitacion
directa de los nociceptores.

1} En el grupo de Sustancias hiperalgésicas se encuentran los derivados de
los fosfolipidos de la membrana que tras activacion de la fosfolipasa
A, dan lugar a tres tipos de dcidos grasos eicosaenoicos, siendo el mads
estudiado el dcido ercosatetraendico o araquidénico. Este ultimo da lu-
gar, por via del enzima ciclo-oxigenasa a una serie de compuestos inter-
mediarios inestables denominados cicloendoperéxidos (PGG,, PGH,;)
(Samuelsson y col. 1978). Estos derivados se isomerizan para formar
las prostaglandinas estables, PGE; , PGF; y PGD; . Asimismo los endo-
peroxidos se transforman enziméaticamente en otros productos inesta-
bles como la prostaciclina (PGl; ) de la pared arterial y tromboxano
(TXA,) sintetizado en el interior de las plaquetas (Vane, 1982). Pros-
taciclina y PGE, - se encuentran en concentraciones similares en los exu-
dados inflamatorios (Higgs y Salmon, 1979). Las prostaglandinas no
producen dolor cuando se instilan en la base de una flictena (Horton,
1963}, pero por via intradérmica se ha puesto de manifiesto que pro-
ducen hiperalgesia (Michaelsson, 1970). Solamente producen dolor de
la targa duracién por via intramuscular (Karim, 1971) y causan cefalea
y dolor a lo largo de los vasos cuando se administran por via intraveno-
nosa (Collier y col. 1972). La hiperalgesia inducida por prostaciclina es
de aparicion inmediata y de menor duracidén qhe ia producida por PGE,
(Ferreira y col. 1978). Se ha sugerido asimismo que los endoperdxidos
ciclicos son importantes mediadores de la inflamacion habiéndose de-
mostrado que PGG, causa dolor y edema (Vane, 1976) (Fig. 1). Expe-
rimentos llevados a cabo en ratas, demuestran que la inyeccion intra-

“plantar de compuestos diversos como PGE., dibutiril AMP ciclico, iso-
proterenot, Cl;Ba, y el ionoforo de calcio (A23187) producen una
hiperalgesia con un curso temporal similar (Ferreira y col. 1987). Todos
estos agentes producen un efecto que es dosis-dependiente y que se po-
tencia por la administracidén local de metilxantinas, sugiriendo que pue-
den actuar disminuyendo el umbral de los nociceptores a través del
aumento de las concentraciones de calcio intracelular.

El 4cido araquidénico puede también formar derivados por via del
sistema lipo-oxigenasa, entre los que se encuentran el dcido 5-hidro-
peroxi-6,8,11,14-eicosatetraenoico (5-HPETE) precursor del 5,6-ep6xi-
do del 4cido araquidénico también denominado leucotrieno A4 (LTAS)
(Murphy y col. 1979). El epoxido LTA 4 se puede convertir a 5,12-di-
hidroxiacido (LTB ;) o en S5-hidroxi-6-s-glutationil-7,9,11,14-eicosate-
tracnoicc (LTC,). Recientemente se ha confirmado la conversion de
LTA, sintético en LTC, en leucocitos polimorfonucleares humanos
(Radmark vy cbl. 1980). El metabolismo adicional de LTC 4 da lugar al
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derivado cisteinilglicina (LTD,) v al derivado cisteinil (LTE, ). Los leu-
cotrienios que contienen un residuo cisteinil son broncoconstrictores
muy potentes (Dahlen y col. 1980) y la sustancia de reaccion lenta de
la anafilaxia (SRS-A) es probablemente una mezcla de LTC,;, LTD4 ¥
LTE,. Ademas estos leucotrienos poseen efectos especificos sobre la
microcirculacion. El LTB, influencia la migracion leucocitaria facili-
tando la adhesion de los leucocitos al endotelio en las vénulas postcapi-
lares (Dahlen y col. 1981). Ademas de ser un potente agente quimio-
tictico leucocitario, produce exudacion del plasma en la piel del conejo,
efecto que se potencia por la presencia de prostaglandinas, bradiquinina
e histamina. Estos resultados subrayan la importancia de los leucotrie-
nos como mediadores en las reacciones inflamatorias agudas y en las
reacciones de hipersensibilidad inmediata. A partir de los antes citados
endoperdxidos PGG,; y PGH;, posiblemente también a partir del LTA4
y de algunos otros factores endégenos, son engendrados radicales libres
los cuales son considerados los factores con mayor potencial de injuria
histica, que en condiciones normales, son antagonizados en el organis-
mo por el enzima superdxido dismutasa (fig. 2).

Se¢ han disefio multiples test animales para detectar antagonistas de fac-
tores dlgicos. Entre los mds utilizados se incluyen el test de retorci-
miento, inducido por fenilbenzoquinona (Siegrmund y col, 1957), que
es poco especifico. El test de Randall y Selito (1957} ¢s el primero que
se ha ideado para medir actividad analgésica en ¢i tejido inflamado, y
tiene la particularidad de que detecta la accion de los analgésicos no-nar-
cHticos en la pata inflamada mientras que los narcoticos incrementan
el umbral doloroso en la pata sana. Otro test es el de la artritis inducida
por el adyuvante en la rata (Pircio y col. 1975) que indica una correla-
cién positiva con la potencia clinica de los analgésicos. El test de la ca-
rragenina (Winter y col. 1962), permite valorar los efectos antiinflarna-
terios agudos e indometacina restaura rapidamente el umbral doloroso
cuando se administra antes o después del estimulo inflamatorio, habién-
dose sugerido que prostaciclina es ¢l mediador endégeno de la hiperal-
gesia inducida por carragenina.

El mecanismo de accién de los fairmacos tipo aspirina se ha podido
aclarar tras observarse que estos firmacos inhiben en pequefias concen-
traciones la produccién enzimdtica de prostaglandinas (Ferreira y
col. 1971). Aspitina ¢ indometacina inhiben a dosis terapéuticas la
biosintesis de prostaglandinas en humano (Hamberg, 1972) y, el orden
de correlacion de los farmacos tipo aspirina para inhibir la ciclo-
oxigenasa ‘“‘prostaglandina-sintetasa” se corresponde con el orden de
actividad antiinflamatoria (Flower y Vane 1974). El efecto de
inhibicién enzimatica no-estd restringido a ningin tejido, con la posible
excepecion de los eritrocitos que ““in vivo” depende de la farmacodis-
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Figura 1.— Vias de sintesis y metabolismo del £cido araquidénico.
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ponibilidad del enzima (Flower, 1974). Sin embargo el grado de inhi-
bicidon de la “‘prostaglandina-sintetasa’” microsomal por los fdrmacos
tipo-aspirina tiene especificidad histica. Asi acetaminofen posee efectos
analgésicos-antipiréticos pero apenas tiene actividad antiinflamatoria,
siendo considerablemente mds activo sobre la sintesis de  prostaglandi-
nas en sistema nervioso central (Flower y Vane, 1974). Aspirina y flur-
biprofén se muestran mads activas sobre la ciclooxigenasa de la mucosa
gastrica (Whittle v col. 1980) que no se afecta por salicilato sodico ni
por BW 755 (Higgs v col. 1979). Recientemente se ha puesto de mani-
fiesto que tumores en crecimiento producen prostaglandinas ademds
de bradiquinina y 5-hidroxitriptamina. El contenido de prostaglandinas
es elevado en las metdstasis dseas del cdncer de mama, bronqgiial y pros-
tdtico, y se relaciona con las propiedades osteoclisticas de estos tumo-
res (Powles y col. 1973, Bennet y col. 1975). Estos resultados abren
nuevos horizontes para los fdrmacos tipo-aspirina que sobrepasan los
efectos meramente analgésicos o antiinflamatorios.

Los fArmacos tipd-aspirina *“*¢ldsicos™ no inhiben o incluso aumentan
la formacion de derivados del 4cido araquidénico via S-lipo-oxigenasa
(Higgs y col. 1980) (Fig. 1). Entre estos productos se incluyen al princi-
pal metabolito quimiotdctico (LTB4) que favorece la migracion leuco-
citaria y que supone un componente importante de la inflamacién. Ade-
mds los firmacos tipo-aspirina pueden inducir accesos asmdaticos en pa-
cientes sensibles por desviar el metabolismo del dcido araquiddnico via
lipo-oxigenasa entre otros SRS-A (Szczeklik, 1980).

Por todo lo expuesto, la inhibicién de la sintesis de derivados de li-
pooxigenasa como HPETE y leucotrienos puede seruna ventaja terapéu-
tica,. Hasta el momento s¢ desconocen agentes inhibidores espectficos
de la lipo-oxigenasa, aunque se han obtenido inhibidores de ciclo- y
lipo-oxigenasa. Entre estos ultimos se incluyen el 5, 8, 11, 14, eicosate-
trainoico (Hamberg y Samuelsson, 1974) el 3-amino-1- m(trifluorome-
tiDfenil-2-pirazolina (BW 755C), que es equipotente para reducir la
concentracion de prostaglandinas y el namero total de leucocitos en el
drea de la inflamacion, resultado de la inhibicién de la sfntesis de 5-
HETE, LTB; y SRS-A y el benoxaprofén (Walker y Dawson, 1979).
También se han demostrado los efectos de FPL 55712 como antago-
nista del SRS-A y el antagonismo per dietilcarbamacina de la vasocons-
tricciébn y el edema pulmonar inducido por el factor de activacion pla-
quetaria (PAF) en condiciones experimentales que no se afectan por la
indometacina (FVoelkel y col. 1982).

Los glucocorticoides inhiben la sintesis histica de prostaﬂlandmas
aunque este efecto no se ha podido demostrar en homogeneizados. Hi-
drocortisona inhibi6 la liberacion de prostaglandinas inducida por nora-
drenalina en el lecho mesentérico, inhibicion que era revertida por la
infusion de acido araquidénico (Gryglewski v col. 1975). Dadas las di-
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ferencias entre las propiedades antinflamatorias de corticosteroides y
farmacos tipo-aspirina se¢ intuy6 que el dcido araquidonico podrfa ori-
ginar derivados tipos pro-inflamatorios independientes de ciclo-oxigena-
sa. Posteriormente’ se confirmd que el orden de potencia de los esteroi-
des como agentes antiinflamatorios se correlacionaba con el orden de
inhibicidn de la actividad fosfolipasa (Nijkamp v col 1976).

IV. COMPLENDAD DE LA RESPUESTA ALGICA Y
SU MEDICION EN HUMANOS.

La respuesta al dolor (Garcia de Jalon y Pelavo, 1983 Harrison, 1986)
lejos de ser sencilla es una reaccion extraordinariamente compleja: Loesser
en 1980 admite estos 4 componentes: Nocicepcion, Dolor, Sufrimiento y
Conducta del sujeto humano a la respuesta ilgica.

La Nocicepcion es definida como la deteccion y localizacion del tejido
injuriado por est{mulos lesivos recaidos sobre receptores situados en las fi-
bras nerviosas dolorosas finas aferentes de conduccion lenta, que son del tipo
A-delta miclinicas y sobre todo del tipo de las fibras C amielfnicas. La no-
cicepcion es el componente inicial que conduce al Dolor, el cual es definido
como ‘“‘percepcidén dolorosa” percibido por nuestro SNC como molesta y
desagradable; mientras que nocicepcidn es un acontecimiento periférico. el
dolor ¢s un fendmeno de la conduccion nerviosa aferente y del cerebro.

La unidén entre nocicepeion y dolor puede ser interrumpida por medios
quirurgicos, farmacologicos y psiquicos, lo cual ha permitido determinar que
puede existir nocicepeion en ausencia del dolor; tal son los casos citados por
Larrey, cirujano de Napoledn, quien en la campana de Rusia, logréd a un sol-
dado e¢brio de triunfo amputarle un miembro sin anestesia y sin dolor, 6
los casos citado por Beecher en 1956, que de 215 soldados seriamente heri-
dos en combate, solo el 25 ¢ necesitaron el uso de narcéticos para aliviar el
dolor 0 el caso de la cogida mortal de Paquirri en la plaza de toros de Pozo-
blanco, cuya estancia en ¢} quirdéfano de dicha plaza, con un tremendo pate-
tismo fue filmado por TVE,

Por ¢l contrario ¢l dolor puede también acontecer atin en ausencia de
nocicepcidn, como sucede en la neuralgia postherpética, en el dolor del
miembro fantasma, en los dolores del sindrome talamico, en los dolores para-
pléjicos, en la causalgia, en neuralgias, etc.

El dolor como componente de la respuesta dlgica conduce indefectible-
mente al Sufrimiento, el cual puede ser definido como una reaccion afectiva
negativa y en la cual se ven reflejados determinados stntomas, tales como:
depresion, aislamiento, ansicdad y temor.

El sufrimiento conduce al 4¢ y (ltimo componente de la respuesta slgi-
ca: La Conducta o Comportamiento Doloroso que es la interaccién entre lo
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individual y su entorno y en él aparecen cambios posturales, facies dolorosa,
toma de medicamentos, peticion de asistencia médica, etc...

La tarea del médico-terapéutica consiste en analizar cual de estos cuatro
componentes juegan significantes papeles en la génesis del problema patolo-
gico del paciente para aplicar una terapéutica apropiada.

Medicion del dolor.

La medicion de la cuantfa del dolor, va encaminada a la evaluacion
cuantitativa del efecto analgésico de los medicamentos tenidos como tales,
Este hecho hallase erizado de dificultades en la persena humana, entre las
cuales descamos destacar 3 principalmente:

1) Por la complejidad de la reaccion dolorosa, influida por las circuns-
tancias en que se halle el sujeto o el paciente; sabido ¢s que la ansiedad dis-
minuye el grado de analgesia; que la tranquilidad aumenta dicho grado.

2) Los pacientes con un dolor sometidos a placebos responden con efec-
tos alagésicos en un 35 % de los casos (Laurence, 1980); este efecto analgési-
co del placebo es antagonizado por naloxona y desaparece con la repeticién
del placebo y cuya explicacion radica en la liberacion de opioides endogenos;
los voluntarios sanos sélo respoden enun 3 4% .

3) Los analgésicos mayores, tipo morfina, al actuar en el SNC lo hacen
de dos maneras: una por disminuir la capacidad en la percepcién y otra por
reducir muy ostensiblemente las respuestas emocionales.

De la complejidad de la respuesta dolorosa aguda viene muy bien ex-
presada por la Figura 3 de la Tesis Doctoral de Harrison.

Por ello, la algesimetria en Farmacologia Clfnica en humanos sean vo-
luntarios sanos o pacientes, héllase erizada en dificultades y para una idea
de éstas, queremos referirnos a los principales objetivos perseguidos por la
algesimetrfa. (Tabla II) y de los test 6 modelos algesimétricos propuestos pa-
ra ser realizados en ¢l hombre (Tabla 111) de Harrison.

En 1985 propusimos juntamente con Harrison y la colobarocion del
Instituto de Farmacologfa Clinica de Munich del Prof. Kozma, un método
de la actividad analgésica en voluntarios sanos por la llamada técnica Mo-
dificada de Estimulacién fria. La técnica en sf, a grandes rasgos consta de
un dispositive estimulador compuesto de dos tanques: uno A) conteniendo
una solucién isotdnica de CINa a 37°C y otro B) a 0°C conteniendo una
solucion de Etilen-glicol al 15 % .

De otro lado un registrador con un dispositivo cronométrico compu-
tarizado, permitfa al sujeto sometido a ensayo, tras introducir Ia mano de-
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recha en el tanque B y mediante un pulsador medir en segundos el tiempo
de percepcion de estos cinco niveles:

1. Sensacion de frio

2. Sensacion de disconfort

3. Inicio de la sensacidon dolorosa
4. Sensacitn dolorosa marcada

5. Sensacion de doloer insoportable.

La*sumaci6n de los tiempos de los 3 primeros niveles nos senala el um-
bral doloroso (NUD) y la suma de la totalidad de los cinco, la tolerancia al
dolor el NMTD o nivel maximo de tolerancia al dolor, y ambos datos sufren
cambios ostensibles discriminativos vy significativos durante las 7 horas diur-
nas de ensayo de cada paciente, de cada analgésico administrado y de cada
una de sus dosis.

Reflejo de retirada (Autonémico+Informacién superior e

influencia local en la ‘“‘gate’)

Reajuste de Ia postura (Autondmico+Complejo espinal y factores

volitivos)
Vocalizacion (consciente+reflejo)

Orientacion de la Cabega

Qjos (consciente+reflejo}

” Examen de la Zona

?. Respuesta del SNV, piloereccidn, midriasis, sudor,...

Evocacion de experiencias pasadas

(consciente)

Prediccidn de consecuencias
Manipulacidn del drea (aumento de fibras de grangs )

Control central sobre el dolor (experiencia, intereses,

circunstancias)

Preparacion ante posibles repeticiones (consciente, Aut.?)

Figura 3.— Complejidad de la respuesta dolorosa
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Medir la potencia efectiva de un firmaco respecto al placebo.

Medir la potencia relativa de un firmaco respecto a un comparativo de referencia.

Establecer relaciones de dosis-efecto analgésico, dosis atil.

Establecer la eficacia comparada de otras vias de administracion,

Estudiar la Farmacocinética, niveles terapéuticos en relacién con naigesia y

metabolismo.

Probar el efecto del Férmaco en diversos tipos de dolor,

Estudiar las posibilidades de combinacién, valoracién y proporciones apropiadas,

su comparacion.

Establecer la duracidn del efecto analgésico.

Estudiar las ventajas terapéuticas.

Realizar estudios especiales para otros usos especificos o nuevas indicaciones,

Estudiar otros efectos sistémicos v los efectos de tratamientos concomitantes no

analgésicos,

Efectos adversos.

Conclusiones, comprobacion y valoracién final del perfil analgésico de un

farmaco.

Ventajas e indicaciones para su uso clinico.
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Pruebas
Algesimétricas
Experimentales
en

Volunarios
Sanos

Tipos de

modelos
Algesimétricos

en pacientes
{modelos clinicos)

TaBLA 111

Titpos de modelos de algesimetria en el hombre

® Estimulacidon dental
® Estimulacion en encia
Eléetricos ¢ Esfimulacién piel
#® Estimulacidn dedos
® Estimulacién neural
® Método de von Frey
® Método de Grass
Mecdnicos ¢ Método de Torniquete
* Métode de distensién
® Método de presion-tenddn
¢ Método de blister
& Método de inyecciones
Quimicos hipo/hipertdnicas
® Métodos de subs. ilgicas
¢ Radiant heat
® (Conducted heat
Térmicos ® Laser
® Cold pressure
* Modified cold pressure
® Extraccion de III molar
® Extraccidn bilateral
® Extracecion quirtrgice
® Extraccidn minimo de dos

simultdneas/misceldnea
Cirugia Ortopédica (miembros)
Cirugia Abdomen y Téorax
Cirugfa Menor
Cirugia Ambulatoria
Cirugia Lesiones deportivas
Obstetricia, post-parto
Obstetricia, episiotomia
Obstetricia mixto
Obstetricia calambres post-parto
Ginecologia, dolor menstrual
Lumbalgia
Procesos cancerosos
Cefalea tensional
Migraiia
Medicina del trabajo
Procedimientos diagndsticos
Traumatologia
Dolores revmdticos, A.R.
Dolores reumdticos, Q.A.
Dolores reumdticos, miscelinea
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Los pacientes fucron previamente seleccionados se eligieron los diestros
y s¢ rechazaron los zurdos para una mayor regularidad de los resultados y
para una mayor sensibilidad del método. Durante el ensayo a cada sujeto se
le coloco el manguito en el brazo derecho y se mantuvo una presion de 15-20
mmHg por debajo de su presion arterial didstolica medida previamente y de
esta forma se bloqued ¢l retorno venoso y la capacidad de adaptacion por ¢l
enfriamiento de la mano sumergida.

V. LAS BASES DE ADMISION DE RECEPTORES
ANALGESICOS Y DE OPIOIDES ENDOGENOS

A) Generalidades

El mecanismo quifmico de la transmision sindptica implica la existencia
de un sistema de amplificacién de la sefial eléctrica viajando a través de un
tronco nervioso hasta su terminal. El uso del término receptor a nivel pre-
sindptico postsindptico, dendritas y soma neuronal, constituye un intento
para explicar la accion de los firmacos y agentes endogenos o mediadores
biologicos sobre los 0rganos efectores, pero cllo refleja también nuestra igno-
rancia de la verdadera estructura a nivel molecular del sitio de accion.

Un receptor posee dos distintas funciones: 1) afinidad o capacidad para
reconocer al ligando especffico y 2) actividad intrfnseca o capacidad para
traducir la interaccion firmaco-receptor en actividad farmacolégica,

Definiciéon y concepto de receptor

Moriey en 1983 ha definido asf en términos moleculares ¢l receptor:
“Aquel sitio especifico de una moléeula que tras de interactuar con el agonis-
ta posce la capacidad de iniciar una serie de eventos o de reacciones enzimi-
ticas en cascada, conducentes a una respuesta o efecto farmacodindmico”.
Esta definicién, en nuestra opinidon, la encontramos muy completa porque,
de un lado, nos aclara un concepto que aparece muy confuso en la farragosa
bibliograffa médica de los ultimos lustros, y de otro, atiende a la primera
idea establecida por John Newport Langley (1852-1925) de que el receptor
y efecto farmacologico son inseparables. Dentro de la vision actual de recep-
tor s¢ perpetdan errores de denominacién cuando muy numerosos autores
de gran prestigio mundial en este terreno cientffico, como Leflowitz y cols,
(1984), insisten ¢n llamar “‘receptor’™ al sitio especffico de reconocimiento
celular por el agonista.

Garcia de Jalon y Ramoén en 1984 explicaron asf fo que ¢s el complejo
receptorial expuesto en el esquema 1, recogiendo el pensar, entre otros, de
Cuatrecasas (1975), Birdsall (1981), Berridge (1980); Costa (1984), Axelrod
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y cols. (1981), Langer (1982), Burgen (1984), Moriey (1983), Venter y
Fraser (1983), etcétera. El receptor ¢s un complejo compuesto de muy varia-
dos sistemas que siguen una intervencion sucesiva: 1) Las sefiales extracelula-
res O primeros mensajeros; 2) Los aceptores o sitios de ligazon; 3) Los siste-
mas transductores; 4) Sefiales intracelulares (segundos o terceros mensaje-
ros); 3) Protefnas transmisoras de informacion; 6) Interacciones ribosomales
y 7) En altimo lugar, la respuesta farmacodindmica. Quede bien claro que lo
que conocemos propiamente hablando como tipos y subtipos de adrenocep-
tores, triptaminoceptores, dopaminoceptores, acetilcolinoceptores, opiocep-
tores, etc., quedan tan solo relegados a los binding-sites, aceptores o sitios
de ligazén, y tan sélo sefialan la afinidad o interaccion esteroespecifica v con
la ayuda de agonistas o antagonistas marcados pueden darnos idea de la den-
sidad o numero de aceptores, pero jamis nos informardn de este cajon de
sastre que llamamos actividad intrinseca o eficacia, sefialados en el esquems
1 con los nimeros 3, 4, 5 y 6, que en su conjunto constituyen la capacidad
conducente a desencadenar una respuesta farmacodindmica.

Pueden cometerse grandes errores de interpretacion en la patogenia de
un proceso o en los mecanismos de accion de farmacos o de medicamentos,
si tan solo se considera la afinidad y no los archicomplicados sistemas o reac-
ciones enzimdticas en cascada de la actividad intrinseca y que se hallan loca-
lizadas en la membrana plasmatica, en el ret{culo endopldsmico y en los
organulos intracelulares.

El gran problema estriba en concatenar la integracion de todas las sus-
tancias de los sistemas efectores y transductores, que van desde la afinidad
hasta la respuesta farmacodindmica, pasando por la actividad intr{nseca.

Ninguno de los sistemas que en su totalidad forman la actividad intrin-
seca pueden concebirse que en su actividad funcionen separadamente unos
de otros: potenciales bioeléctricos, canales i0nicos, ATPasas, enzimas, prote-
inkinasas y mensajeros en el estado de normofuncionamiento celular lo
hacen como un conjunto modulador y armonico.

Nunca debemos olvidar que todo receptor posee una ZONA VARIA-
BLE, pero especffica, capaz de reconocer cada agonista o antagonista y una
ZONA CONSTANTE comun para todos, que es el motor del receptor, que
en su objetivo final origina las acciones farmacodindmicas y que es lo que se
ha denominado ACTIVIDAD INTRINSECA.

El internamiento y reciclizacion del receptor en el sentido de Cuatre-
casas (1984) o de fragmentos de membrana en el concepto de Dantry-Varsat
¥ cols, (1984), ¢n el que por una endocitosis y de un modo reversible pueden
internarse dentro del citosol: receptores y sus ligandos, canales i6nicos,
ATpasas, ¢te.. Las células pueden llegar a internar hasta el 50% de la totalidad
de los receptores de sus membranas en el transcurso de una hora. Todo lo
cual presupone lo mucho que el futuro tiene que aclarar en la problemética
del complejo receptorial.
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MEMBRANA PLASMATICA

RET. ENDOPL, Y ORGANULOS CEL.

™
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EsSQUEMA 1

- COMPLEJQ RECEPTORIAL
INTERVENCION SUCESIVA;

. Seiales extracel. (primeros mensajeros):

— Neurotransmisores,

— Hormonas.

— Mediadores.

2. Aceptores o sitios de ligazén |[AFINIDAD
3. Sist. transductores (convierten una sefial

de entrada en sefial biolagical):

— Adncasa, Gneasa, y sus GTP prot.
reguladoras.
Sist. fosfolipasa C-PL.
Sist. fosfolipasa A;-prostanoides.
— Sist. M -transfer. PA-colina.
— Canales i6nicos.
— Ca"™ —PUMP y otras ATP
— Pot. bioeléctricos.

—

ASAS.

4, Sefiales intracel. (segundos mensajeros):
— c-AMP.
— o-GMP.
- Ca”

5. Proteinas transmisoras de informacion
(desde 1a mem. hasta el niicleo):
— Proteinkinasas.
Proticidad: ATP . 5 ,-H".
— Calmodulin.
Parvoalbtimina.
— Miosin-light-chain,

| voISNIHLNI aVaiAILDY |

6. Interaccion en el ribosoma: RNA-
mensajeros.

EFECTOS FARMACODINAMICOS

PI: Fosfatidil Inositol.
PA: Colina = fosfatidil-colina.
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3) Mediadores enddgenos

Ante la diversa variedad de agentes endégenos causantes del dolor y la
idea del opio junto con sus principios activos como droga analgésica ideal, ha
movido en favor de este ideal los hechos experimentales aportados en los
tltimos 3 lustros:

1) Obtencion de analgesia elécirica mediante la estimulacion eléctrica del
area gris periacueductal (PAG) por Reynolds (1969) y Akil (1972).

2) La naloxona, antagonista competitivo de morfina, fue capaz de inhibir,
ademds de la analgesia eléctrica, los efectos analgésicos por la adminis-
tracidn de morfina i.v. o ¢n aplicacion por microiontoforesis en PAG
( Periacueductal-Gray substance),

3) Existencia en PAG de sitios especfficos de ligazéon reconocidos por
SH-ligandos especfficos para: Dihidromorfina, Etorfina y Naloxona
(Pert y Snyder, 1973).

4) El aislamiento en SNC por LI en 1964 de la beta-lipotropina precursora
de encefalinas y de endorfinas y el aislamiento de Met- y de Leu-encefa-
linas por Morris y Kosterlitz (1975) mediante cromatograffa de masas.
Estos hallazgos llevaron a AMartin et al. (1976) a evidenciar la existencia

de varios tipos de receptores opidceos {(mis propiamente denominados acep-

tores), los cuales a la luz de los estudios de Ling y Pasternak (1983), de

Pfeiffer et al. (1979) y de Takemori et al. (1985) admiten como mis impor-

tantes: U, kK, 6, 0 y € (ver Tabla IV) y cuyos agonistas de mayor selectividad

figuran en la Tabla V. Pero todo resulta complicado en los aceptores opid-
ceos, ademds de ser numerosos, se admiten también diferentes subtipos, ade-
mds de que la existencia de agonistas y antagonistas puros solo es relativa en
contados casos, en la mayoria se trata de agonistas parciales con también
relativa especificidad para actuar simultineamente sobre mas de un aceptor

o sitio de ligazén, tal e¢s el caso de morfina, buprenorfina, beta-endorfinas

y encefalinas, etc.; sin olvidar el efecto dual de algunos otros agentes como

Nalorfina o como Pentazocina, antagonistas sobre “p” y el primero de cllos

agonista parcial sobre “K” y agonista sobre “0” (Rance, 1979).

Otro probiema, es que todos los opiodes enddgenos se hallan en forma
de precursores, Lewis, Akil et al. (1980) y fHolt en 1983 v 1986 senalan
la existencia de 3 precursores de 256-265 AA cada uno:

1. Pro-opio-melanocortina (POMC).

Precursor de las endorfinas en cuya cadena polipeptidica pueden ser dis-
tinguidos 4 segmentos peptidicos:

YMSH - Joining Peptide — ACTH - -LPH
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Receptores (pioides

Tabra 1v

Tipo Agonista ©  Agonista Agonistas Antagonistas Ensayos
Receptor Endbgeno Prototipo Selectivos Selectivos in vivo
M Beta-endorfina Morfina Morficeptina -funaltrexamina guinea-pig ileum
DAGO Naloxona
) Leu-encefalina Leu-encefalina DADLE Naloxona mouse vas. def.
I1C]-154.129 guinea-pig ileum
ICI-174.864
K Dinorfina Ketociclazo- U-50.488 Naloxona rabbit vas. def.
1-17 cina 4 dinorfina 1-17 WIN-44441,3 guinea-pig ileum
€ Beta-endorfina g-endosfina B -endorfina Naloxona rat vas, def,
guinea-pig ileum
a N-alil-norme- Feniciclidina guinea-pig ileum
metazocina
TarrLa v

Los agentes de mayor selectividad de receptores opidceos (7)

M-AGONISTAS -

8-AGONISTAS

K-AGONISTAS

U-ALQUILANTES

|
E
3

1

SULFENTANIL
DAGO
MORFICEPTIN

DPDPE
DSLET
DADLE

Us0,488

DYNORFIN A (1-B) amida

EKC

BETA-CLORNAL-TREXAMINA (gCNA)

BETA-FUNAL-TREXAMINA (BFNA)

Goldstein y James, Dec. 1984

ABREVIACIONES:

DAGO: TYR-D-ALA-GLY-(ME)PHE-HLY-OL
DADLE: [D-ALA2-D-LEUS]ENK
DSLET: [D-SER2Z-D-LEUS |ENK-THR®
DPDPE: [DPEN2.D-PENZ]ENK

EKC:

ETHYLIKETAZOCINE
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De ta ACTH derivan la «-MSH (a-Melano-Stimulant-Ilormone)
y el CLIP (corticotropin-like-intermediate-lobe-peptide). De la FLPH
(B -Lipotropin-Hormone) derivan todas las endorfinas: f.endorfina 1-31,
g.Endorfina 1-27; 8.Endorfina 1-26, v.Endorfina 1-17 y e-endorfina; las mas
importantes son la §-E-1-31 y 8.E-1-27 las cuales interacttan con los sitios de
ligazon g, § y € pero no con los Kappa, Aunque todas las endorfinas tienen
en su cadena polipeptidica una molécula de encetalina (Met-Enk 1-7), nunca
se libera ésta a partir de aquéllas,

2. Pro-Encefalina A

Precursor con 4 moléculas de Met-Enk y de 1 molécula de Leu-Enk,
constituida por las siguientes fracciones peptidicas:

“Syn-Enk” es un segmento peptidico sin contener secuencias opioides
(encefalinas).

Octapéptido: Met-Enk-Arg-Gly-Leu
Heptapéptido: Met-Enk-Arg-Phe

Péptido F: De 3,8 Kdaltons con 2 moléculas de Met-Enk, solamente
activos sobre receptores €. Cuando pierde 1 molécula de Met-Enk ¢l péptido
resultante es la amidorfina.

Péptido E: De 3,2 KDaltons, con 1 molécula de Met-Enk y otra de Leu-
Enk, pucden originarse varios péptidos y particularmente los de 22, 20, 18
y 12 AA, poseen una alta afinidad y selectividad sobre los sitios de ligazén
4y K pero con muy pequena afinidad sobre los &; hecho que contrasta con
las encefalinas simples: Met-Enk v Leu-Enk con afinidad selectiva sobre estos
altimos sitios de ligazon.

3. Proencefalina B o Prodinorfina precursora de las dinorfinas, en cuya
cadena polipéptida existen 3 moléculas de Leu-Enk y dos segmentos pepti-
dicos:

1) de 8 K-Daltons con una molécula de Leu-Enk y 2) de 6 K-Daltons
con 2 moléculas de Leu-Enk, en este @tltimo es de donde se originan las Di-
norfinas A y B con 1 molécula de Leu-Enk en cada una v siendo las Dinorfi-
nas A 1-17 v 1-8 las mds activas y de mayor afinidad sobre los sitios de liga-
zon Kappa.

La fragmentacion proteolftica de los 3 precursores opioides dentro del
SNC, es todavfa muy pobremente comprendida; no obstante, Holt en 1986,
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afirma que dicha proteolisis tiene lugar en diferente zonas del cerebro ¢ hipo-
fisis. Los péptidos que se originan a partir de POMC interactian con los acep-
tores u, 6 y €; los derivados de la Proencefalina A sobre los u, 8, ¢ vy ¢, siendo
los pentapéptidos Met-Enk vy Leu-Enk los que actiian mds selectivamente
sobre los aceptores & los mas abundantes en vas deferens de raton. Por ulti-
mo, los péptidos procedentes de Prodinorfina o Proencefalina B, las dinorfi-
nas actGan como anteriormente hemos dicho de modo preferente sobre los
Kappa.

Aunque algunos péptidos como S-endorfinas y péptido E poseen prefe-
rencia para interactuar sobre u, esta selectividad es muy relativa y ambos re-
sultan insuficientes para ser aceptados como candidatos de primera magnitud
en la analgesia, ya que ninguno de los dos han logrado desplazar a la morfina.

Bien es verdad que este vasto y complejo campo de péptidos opioides
hallase distribuido en muy diversas v diferentes dreas como: a) dreas relacio-
nadas con la percepcion del dolor, liminas I y II de la raiz posterior de la mé-
dula espinal y zona periacueductal, b) drea limbica reguladora de Ia modula-
cidn del comportamiento afectivo, ¢) arcas reguladoras del SNV de la médula
oblongada, d) édrcas endocrinas hipotilamo-hipofisis-suprarenal v ¢} plexos
nerviosos periféricos y glindulas exocrinas del aparato digestivo; pero es im-
portante recordar que los receptores opioides se hallan todavia pobremente
definidos y ailin no estd perfectamente explicado el papel especifice que pue-
dan tener en las mialtiples funciones biologicas.

Los péptidos opioides endbgenos entran de lleno en el capitulo de los
mediadores biologicos en donde se acostumbran a incluir: hormonas, auta-
coides, neurotransmisores, neuromoduladores v factores de crecimiento. A la
complejidad de los mismos es preciso anadir el fenémeno de coexistencia
entre péptidos opioides y neurotransmision, fendémeno que engloba dentro
de esta semdntica, los términos de coliberacidon o “‘correlease” y el de la co-
transmision (Campbell, 1987).

En voz de Lok er al. (1983), Smith el al. (1983) y Lewis ef al. (1984)
a excepeidn de la beta-endorfina (1-31) con poder claramente analgésico,
ninguno de los demds opicides enddgenos apenas poscen efectos analgésicos
entre los que incluyen: las Met- y Leu-encefalinas, las endorfinas alfa 1-16
y gamma 1-17 y beta 1-27-endorfinas, las Nacetil-1-27 y las N-acetil-1-31-
beta-endorfinas y las dinorfinas A y B. En el SNC existen numerosos pépti-
dos no analgésicos, opioides ¢ no, pero poseyendo capacidad moduladora
o de inhibicion o de desplazamiento no competitivamente a morfina y beta-
endorfina de sus sitios de ligazon: g, § y K. De estos 3 opioceptores los ver-
daderamente productores de analgesia son los “¢’" y en grado menor los “K”.

Pero existe una clara evidencia (Lewis ef al. 1984) de que en la analgesia
cléctrica tinicamente un 40% es mediada a través de los opioides enddgenos
y de sus opioceptores descritos, ¢l 60% restante transcurre por intermedio de
péptidos end6genos no-opioides. También es sabido la existencia de diferen-
tes clases de dolor y la diferente participacion de los opioceptores: 4 y & pe-
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ro no “x’* participan en el bloqueo del dolor térmico y “u” v “k” pero no
“8 participan en la inhibicidn del dolor visceral (Schmauss y Yaksh, 1983).

La analgesia por ¢l stress en la rata

En sus dos formas experimentales (A kil ef al. 1976, Terman et al, 1984
y Lewis et al. 1984): por “choques intermitentes™ en las patas cada 5 min.
y de 1 segundo de duracidn, breves de 3 min. o largos durante 20-30 min.,
o bien mediante “‘chogues continuos” de 4 min. de duracién, no parecen
gbedecer a un mismo mecanismo, mientras que en ¢l 0ltimo la analgesia no
es afcectada por naloxona; en los primeros tiene un mecanismo antidolor mer-
ced a los péptidos opioides enddgenos, en el cual intervienen las encefalinas
de las S5-R, cuyo efecto analgésico se inhibe por la suprarrenalectomia v se
incrementa por tratamicnto previo con reserpina, que como es conocido ele-
va el contenido de encefalinas en la médula suprarenal.

Ademas no deja de ser curioso ¢l mecanismo analgésico de nuestro SNC
(ver Cap. VIII) es diferente segin la region periférica estimulada eléetrica-
mente (Walkins y Mayer, 1982), asi la estimulacién de las patas anteriores
en la rata induce una analgesia por mecanismo opioide y es anulada por
fuertes dosis de naloxona, mientras que si se estimulan las patas posteriores,
la analgesia que se origina no interviene ¢l sistema opioide enddgeno y no s
afectada por naloxona.

Los autores mencionados creen que ¢l mecanismo de la analgesia por ¢l
stress ser{a debido a una activacion de POMC (Pre-Opio Melano-Cortin) for-
mada por ¢l 16bulo anterior hipofisario y ¢l SNC con la consiguiente libera-
cién de beta endorfina 1-31 y de ACTH 1-39. La tolerancia observada tras
repetidos ““tests” con choques de stress conducen a un cambio en la sensibi-
lidad de los opioceptores conocido como “down-regulation”

V1. PROBLEMAS EN EL ESTABLECIMIENTO DE CRITERIOS
A CERCA DE LA CLASIFICACION DETIPOS Y
SUBTIPOS DE OPIOCEPTORES

Por el fendmeno de interconversion entre los diversos tipos de opiocep-
tores sefialado por Bowen et al. (1981), estdn los datos de Sadee y colabora-
dores (referido por Lewis et al. 1984), los cuales al comparar “in vivo™ ¢ ““in
vitro” han llegado a caracterizar 3 subtipos de opiate-binding-sites: ’

— Sitio 1: igual al receptor u
— Sitio 2: al parecer como una combinacion de “87 y “‘k”.



26 PERFECTO GARCIA DE JALON HUETC

— Sitio 3: no identificable “in vitro” pero si como el representante “in
vivo™ del sitio de unién para naloxona.

La analgesia se correlaciona con la ocupacion del sitio 1 (¢}, puesto
que la inhibicidén del dolor, ocurre siempre que un 2% de estos sitios de bin-
ding se hallan ocupados (Rosenbaum et al. 1984).

El hecho de comportarse de modo distinto los “binding-sites™ in vivo
o in vitro, hace atn mas compleja la interpretacion en conjunto de los opio-
ceptores. Pert y Snyder (1976) y Bardo et al. (1983) encontraron (solo in
vivo) que la administracion de una dosis analgésica de morfina en rata, pro-
dujo en su SNC en s6lo 10 minutos, un aumento notable en el nGimero de re-
ceptores “u” sin afectar para nada al nimero de “K” ni de 8", lo cual con-
lleva a un predominio evidente de ¢ sobre K.

Goldstein y James (1384) apuntan algunas dificultades para el estable-
cimiento de criterios:

— Los agentes opioides despliegan distinto rango de potencia en diferentes
tejidos:
Encefalinas son mas potentes que morfina en “‘mouse vas deferens™,
Encefalinas son menos potentes que morfina ¢n “guinea pig ileum™.
Beta-endorfina es mas potente que morfina en “‘rat vas deferens”.

Igualmente sucede con los antagonistas opioides, tal es el caso de los

agentes de bloqueo irreversible como los derivados de Naltrexona, 3-FNA

que en su antagonismo de receptores g fue mucho mayor en “mouse vas

deferens” que en guinea-pig ileum” y o-CNA produjo bloqueo irreversible

por unién covalente de los receptores g, £ y & en “‘guinea-pig ileum™ pero

no en ‘“‘mouse vas deferens”” (Takemori v Portoghese, 1985 v Sayre v cols.
983).

— La constante de disociacion (Ke) de Naltrexona dentro de un mismo tejido
posece valores diferentes con arreglo al agonista que s¢ desee bloquear:
Esta Ke en guinea-pig ileum es 2-3 nM frente a Normorfina y es de 20-30
nM frente a dinorfinas A y B.

-~ La selectividad o mejor la especificidad farmacologica de un agonista
" depende de:

— Afinidad

— Ntimero de receptores de cada tipo

— Actividad intrinseca del agonista sobre cada tipo de receptor.

Para medir la selectividad farmacoldgica se precisan antagonistas alta-
mente selectivos,
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Takemori y Portoghese (1985): Naloxona y Naltrexona no son antago-
nistas altamente selectivos y actualmente se tienden a usar agentes que pro-
duzcan enlaces covalentes y bloqueo irreversible del receptor respectivo.

Los autores aludidos consideran en el complex opioide-receptor la
presencia de dos grupos: “G™ nucledfilo en el receptor y “X” electréfilo en
el agonista o antagonista opioide y unicamente se producen efectos perma-
nentes en la unidén covalente de estos dos grupos; para la formacion del enla-
ce covalente influyen sobre todo la gran reactividad del grupo G y de la
mayor proximidad de dichos grupos G y X.

En la catalogacion de los efectos farmacologicos y caracterizacion de los
receptores opioides han sido de gran utilidad el uso de naloxona y naltrexo-
na, sin embargo la naturaleza reversible de sus antagonismos y su reactividad
han sido desarrollados gran niimero de esfuerzos para la obtencion de antago-
nistas selectivos de los de tipo de no-equilibrio.

El primero de los antagonistas de este tipo fue la 3-CNA o S-clor-nal-
trexamina, ¢s ¢l derivado Di-cloro-etil-amina de la naltrexona, es de ia clase
de las mostazas nitrogenadas y por tanto, alquilante de los receptores
opioides. Produce un bloqueo irreversible tanto “in vive” como ‘“‘in vitro”,
pero con este orden de potencia u > K > 8, fue capaz de bloquear la analge-
sia por morfina durante 13 dfas, -CNA en inyeccion i.c.v. inhibi6 la depen-
dencia fisica por morfina durante 72 h y bloqueé la tolerancia y atenué el
sindrome de abstinencia por morfina. Asimismo, 8-CNA inhibio los ¢fectos
de analgesia, hipotermia y dependencia fisica producido por el tetrahidro-
cannabinol (THC), lo cual prucba que su mecanismo lo realiza por mediacion
del sistema enddgeno opioide.

Otros antagonistas un tanto semejantes son el B-FNA o g-Funal-trexami-
na y ¢l §-FOA o g-fluoximorfamina son los derivados respectivos, amido-
fumarato de Naltrexona, y amido-fumarato-Metil-ester de oximor-fona.
B-FENA produce el bloqueo reversible de los receptores Kappa vy el bloqueo
irreversible de los receptores g, en cambio no bloquea los agonistas & como
met- y leu-encefalinas y DADLE; la 8-FNA fue también capaz de depletar en
guinea-pig ileum la funcion de los receptores p produciendo una poblacion
homogénea de receptores Kappa.

Estos agentes del tipo B-FNA por el doble enlace del radical fumarico
de su molécula poseen dos tipos de isomeros: ¢l ¢is y el trans siendo e] prime-
ro el productor del bloqueo reversiblg de los receptores g, en cambio el se-
gundo produce bloqueo irreversible, por su unién covalente con dicho
receptor.

Uniones covalentes de acciones ultraprolongadas fucron observadas por
hidrazon-derivados de naloxona, naltrexona y oximorfona.



28 PERFECTO GARCIA DE JALON HUETO

Radical en el N:

Naloxona .....occcceevnnn.n.. -CH, - CH-0O-CH,
Nalfrexona ......o.c......... -CH, -A
Oximorfona ................ -CH,

Posiblemente el metabolismo de estos derivados de Hidrazona
(= N-NH; } de lugar a los correspondientes derivados hidrazfnicos (-NH-NH, )
que resultan 2040 veees de efectos mias prolongados que las Hidrazonas.

VI1. OPIOCEPTORES: DEPENDENCIA FISICA
Y SINDROME DE ABSTINENCIA

La dependencia fisica entra de lleno en el llamado abuso a los firmacos
y medicamentos, csto ¢s, lo que no ha recibido el visto bueno ni por la medi-
cina, ni por la socicdad, fo cual indica ¢l uso no prescrito desde un punto de
vista terapéutico y cllo conlleva, generalmente, al uso prolongado de medica-
mentos; esto conduce a la tolerancia y a crear un verdadero problema médico
y social, como es la dependencia fisica y cuya supresion brusca del firmaco
¢n cuestion, produce el “withrawal” o sindrome de abstinencia.

La tolerancia y la dependencia a los farmacos es un estado de neuro-
adaptacion, (Jaffe, 1985), pero por el uso repetido de estos altimos s¢ engen-
dra la dependencia fisica que lleva inherentes alteraciones de las constantes
fisiologicas del organismo que llegan a su maximo durante el stndrome de -
abstinencia. El sindrome de abstinencia es la ruptura, o mas bicn, una con-
tradaptacién, en la cual aparecen cstados de manifiesta hiperexcitabilidad
latente como fendmenos de rebote o de disparo de todo el sistema nervioso
cuando ticne lugar la retirada del medicamento,

La neuroadaptacion es conceptualmente semejante al fendmeno de la
desensibilizacion, consiste en una modificacion covalente del receptor
(Levitzki, 1986) que engendra un desacoplamiento funcional de la Adenil-
ciclasa. La consecuencia del ligazén covalente del receptor beta, segin
Lefkovitz es una fosforilacion del residuo serfnico por una beta-adrenérgico-
receptor-kinasa (ARK) y ésta fosforilaciéon producida por esta ARK conduce
a la inactivacion y al internamiento celular del receptor-beta. En cuanto a la
desensibilizacion de los receptores adrenérgicos alfa-1, su inactivacion tiene
lugar porque la fosforilacion activa la proteinkinasa C por intermedio de la
hidrolisis del PIP, (fosfatidil inositol-difosfato) que origina ¢l IP; (Inositol
trifosfato) activador del Ca™ intracclular y del DAG (Diacil glicerol) el verda-
dero activador de la proteinkinasa C.

Referente a la desensibilizacion de los opio-receptores se debe a que
¢€stos son capaces ¢n sus efectos analgésicos, de acoplarse de forma inhibito-
ria a la Adenilciclasa (Adcasa). Tras la exposicion prolongada de los opio-
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receptores a morfina se engendra un incremento de la actividad intrinseca
de la Adncasa. La administracién crénica de morfina mas gque una pérdida de
los sitios de ligazon (opioceptores) produce un cambio covalente de la pro-
teina “Gs” (stirmulatory-guanine-nucleotide-binding-regulatory protein) todo
lo cual, conduce a un aumento de la actividad de la Adncasa.

Como s¢ desprende de lo expuesto en parrafos precedentes, la neuro-
adaptacion es una consecuencia de la accidén de la morfina (prototipo de
todos los opioides) y e¢lla leva consigo una amortiguacion de los mecanismos
de excitacion adrenérgica; pero cuando se producen los fendmenos de toleran-
cia y dependencia fisica ¢s originada una contraadaptacion acompanada de
estados de hiperexcitabilidad o de rebote de indole simpético que tienen su
cumbre con el sindrome de abstinencia.

Esta excitacidon simpdtico-adrenérgica es amortiguada por ¢l hecho de
que los opioides suprimen la actividad del locus ceruleus, efecto que es anta-
gonizado por naloxona (Jaffe). Es importante recordar aqui la tesis sostenida
por el grupo sueco de Thomas Holfelt (ver Gareia de Jaldén, 1983) que afir-
man {que a nivel del sistema nervioso central, justamente en el segmento bul-
bo-protuberancial existen dos dreas reguladoras de numerosas funciones neu-
rovegetativas: A, ) vasopresora muy abundante en neuronas noradrenérgicas,
situada a nivel del locus ceruleus y A, ) vasodepresora, muy abundante ¢n
neuronas adrenalinérgicas, situada a nivel del nicleo del tracto solitario
(NTS). El NTS posee somas y terminales axénicos con aceptores y portado-
res de NE, EP, 5-HT, Ach, Enks, ADH, SP y PG’s; ¢l NTS para DE JONG vy
cols. (1981} es una “‘relay-station” y a ella acceden todos los aferentes pro-
cedentes de los baroceptores y aferentes sensoriales, viscerales y gustativos
de los pares craneales V, VII, IX y X; las influencias de la vigilia y del suefio
y de ella parten las influencias para la regulacion de la liberacion de ADH y
ACTH por la hipofisis (Blessing et al. 1982). La destruccion del NTS origina
hipertension arterial y las microinyecciones en dicho niicleo de aifa-Me . NE
y de EP producen una cafda de Ia presidon arterial.

Toda la hiperexcitabilidad simpética y fendomenos de rebote de la morfi-
na es explicada por un incremento de la actividad de las neuronas NE
del locus ceruleus, precisamente los cfectos farmacologicos de los agonistas
de autoreceptores alfa,, como clonidina v guanfacina, se explican a su vez
por actuar a este nivel: 1) disminucidn de la actividad de las neuronas NE del
locus ceruleus, neuronas que ademas estdin reguladas por receptores opioides
uy Ky por receptores GABA. 2) Clonidina actuando en este drea del sistema
nervioso aumenta la liberacidén de beta-endorfina, lo cual explica los efectos
analgésicos de la misma, efectos que son abolidos por yohimbina pero no por
naloxona. 3) La clonidina por disminuir la actividad del locus ceruleus puede
tener una explicacion fehaciente de sus efectos hipotensores y supresores
del sindrome de abstinencia desencadenado por metadona y morfina.

El efecto cardiovascular periférico de clonidina se borra casi totalmente
por los efectos sobre ¢l SNC en las interrelaciones a nivel del niacleo tracto
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solitario {(NTS) y del L.C v por la liberacjon de beta-endorfina por la hipofisis
(Kunos, 1981 v Holiaday, 1983). Garcia Sevilla er al. (1984) estudiando los
alfa, -adrenoceptores en plaquetas humanas, observan que en los heroindéma-
nos existe una hiperactividad de estos adrenoceptores y encuentran que la
clonidina produce una desenstbilizacion de los mismos, lo cual contribuye a
explicar en parte, su accion en el sindrome de abstinencia. Aungue ¢l efecto
de clonidina, opuesto a toda descarga o liberacion del simpético, es de predo-
minio central. es justo reconocer que también posee componentes peri-
fericos.

Algunos autores (Ulibarri et al. 1987) han encontrado una correlacion
significativa entre la severidad del sindrome de abstinencia por morfina y la
densidad de adrenoceptores alfa, en hipotilamo de rata, aunque serd necesa-
rio precisar, si este aumento ¢n la densidad de este tipo de adrenoceptores va
acompanado de hiper o de hipoactividad de los receptores alfa; ; téngase pre-
sente, que ¢n dicho nivel acontecen numerosas interacciones moduladeras o
reguladoras como es el caso del neuropéptido Y™, considerado por Luind-
berg (1986) como un coneurotransmisor noradrendérgico.

Repitiendo una vez mas, la dependencia ffsica por los opidccos tiende a
explicarse a la luz de nuestros conocimientos actuales, como una contraadap-
tacion cn la regulacion de la homeostasis frente a los efectos agonistas de la
morfina sobre los opioceptores, asf, frente a la analgesia aparece un rebote
de hiperexcitabilidad. Precisamente un estado de hiperactividad del simpati-
¢o es lo mas caracteristico del sindrome de abstinencia, quizds mas bien, una
ruptura del equilibrio a nivel del sistema nervioso central entre las dreas antes
mencionadas la Ay, eminentemente vasopresora. representada por el locus
ceruleus v la Az, eminentemente vasodepresora, representada por el NTS,

Un nuevo horizonte que estd cobrando mucho interés en recientes pu-
blicaciones, es ¢l sostenido en 1984 por Ling et al. sobre la separacion de la
analgesia morfinica y su dependencia fisica,

Pasternak v Snvder (1975), Chang et al. (1981) en estudios de binding
identifican dos subtipos de g-aceptores: “u, 7 de afinidad coman para morfi-
na v encefulinas v “u; " de mucha mayor ligazon para morfina que para ence-
falinas.

Naloxacina un hidracin-derivado de naloxona (Snyder ef al. 1979), re-
sulta ser un bloqueante selectivo de “u; > un tanto irreversible y antagoniza
los efectos de morfina: por uniones covalentes con ¢l receptor con accién ul-
traprolongada (Takemori y Portoghese, 1985).

La Naloxacina como antagonista irreversible de accién prolongada, bio-
quea los efectos de morfina debidos al subtipo g,

— analgesia

— catalepsia

— Ach-turnover

— Hipotermia

— Liberacion de prolactina
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sin afectar a los efectos “u, 7
— depresidn respiratoria
— bradicardia .
— sedacidon
— DA turnover
— liberacion de GH
— inhibicidn respuestas eléctricas del ileo de cobayo
— ¢l sindrome de abstinencia por naloxona en ratas adictas a morfina.

Naloxacina bloquea analgesia por morfina pero no el sindrome de absti-
nencia de ésta, lo cual parece poner en evidencia que analgesia morfinica v
sindrome de abstinencia pueden actuar separadamente o independiente-
mente.

Un aspecto especial merece ¢l oploceptor “Kappa™ que tiene como ago-
gistas la EKC (etil-ceto-ciclazocina) v a las dinorfinas A(1-13) v B(1-17) cu-
yos efectos son: producir adiccidn, sin causar sindrome de abstinencia y sin
acompanarse de depresion respiratoria.

Lok et al, (1984) encuentran que las dinorfinas en los animales adictos
potencian la accion analgésica de la morfina y de la beta-endorfina a la vez
que disminuyen Ja depresiédn respiratoria; en cambio en animales no adictos
las dinorfinas provocan efectos opuestos en ambos sentidos, inhiben Iz ac-
cion analgésica de la morfina e incrementan los efectos de la depresion respi-
ratoria.

Las implicaciones clinicas de las dinorfinas encuentran su base en el
hecho de suprimir bruscamente el sindrome de abstinencia provocado por
morfina y andlogos, a la vez que potencian la analgesia en los animales
adictos.

Las dinorfinas al igual que las encefalinas no son analgésicas “‘per se”,
entre otros motivos por destruirse rdpidamente en el sistema nervioso cen-
tral, pero ¢l hecho de impedir el sindrome de abstinencia, habla de ia posibi-
lidad de que cuando dicho sindrome acontece, haya un predominio de la ac-
tividad g sobre la actividad “Kappa™ y precisamente en los animales en los
que se administra morfina, es observado un incremento en la densidad de
opioceptores g, pero sin que se opere ningan cambio en los “K” ni ¢n los
“8” (Bardo et al. 1983). La adminsitracion de dinorfina origina una disminu-
cion de ese predominio en favor de la densidad o actividad kappa.

VIII. MECANISMOS NO OPIOIDES EN LA NOCICEPCION
Y ANTINOCICEPCION. PARTICIPACION
VEGETATIVA, HORMONAL Y AUTACOIDEA.

Nocicepcion y antinocicepeion son funciones normales muy complejas
de nuestro sistema nervioso central (SNC) y de nuestro sistema nervioso peri-
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férico (SNP), v por principio, sus mecanismos de produccioén no los podemos
reducir a una simple o (nica intervencidon de los opioides enddgenos v de sus
sitios de ligazdn. En estas funciones del control del dolor vy del antidolor,
intervienen multitud de agentes neurotransmisores o cotransmisores sean o
no de indole peptidico; ademds, el hecho en si, no depende siempre de la na-
turaleza excitadora o inhibidora de tales agentes de la neurotransmisién, sino
de la creacién de circuitos locales multisindpticos a lo largo de todo el SNC
en los que se incluye la llamada citoarquitectonia de los fenémenos de des-
inhibicién de Zieglgansberger (1979). Por otra parte, debemos tener presente
también, la existencia de péptidos como S.P. v ACTH que presentan un
efecto dual, capaces de producir analgesia a la vez que desempenan un papel
importante como agentes nociceptivos en la neurotransmision del dolor,

En ¢l tratamiento del dolor cronico han sideo usados con éxito terapéuti-
co los antidepresivos, Fausman (1980) y Walsh (1983) afirman que reporta
beneficios analgésicos la aplicacion terapéutica de: antidepresivos, neurolép-
ticos sedativos y psicoestimulantes; la mejorfa del dolor observada con estos
agentes en los estados depresivos, reumdticos cronicos, causalgia, cefalalgias
de tipo migrana, va un tanto paralela con la mejoria de la depresion.

No ajeno a esta interpretacion estd la posibilidad de que en los estados
de ansicdad y de depresion, haya una mayor produccion cerebral de las tetra-
hidrobetacarbolinas y del péptido de 104 aminodcidos DBI (Diazepan-bin-
ding inhibitor), de¢ factores anxidgenos, y de factores antisedativos y de anti-
GABA, que acompafian a la depresion (Langer, 1984 y Costa, 1984). '

Analgesia ¥ participacion vegetativa

La analgesia por clonidina (Fielding et al. 1978 Gold et al. 1978; Garcla
de Jalon y Pelayo, 1981) ha demostrado tener mayor potencia analgdsica
que la morfina en determinadas téenicas experimentales, incrementa los efec-
tos analgésicos y suprime el sindrome de abstinencia de ésta. El mecanismo
de accién de clonidina es predominantemente central, bloqueando las descar-
gas del simpdtico y aumentando las descargas vagales por parte del SNC con
la posibilidad de bloquear la liberacion de neurotransmisores excitadores
(Starke, 1977).

Los efectos analgésicos de los anticolinesterdsicos y de los agentes para-
simpdticomiméticos directos son bien conocidos (Takemori et al. 1975; Pedi-
go et al. 1975) ademads los colinoliticos como atropina y hemicolinium inhi-
ben dicha analgesia. De otro lado, para lograr la analgesia por morfina y and-
logos, es necesaria la presencia de DA v 5-HT en ciertas dreas del SNC y
prueba de ello ¢s ¢l antagonismo morfina-reserpina (Takagi et al. 1964).
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Los inhibidores del enzima convertidor

Captopril y ¢nalapril, firmacos antihipertensivos por inhibir ¢l enzima
convertidor peptidasa, muy semejante a la éncefalinasa, potencian el efecto
analgésico de morfina (Turker er al. 1979) el cual pudiera ser explicado en
parte, por impedir la destruccion de la SP, v en parte también, por impedir la
formaciéon de Angiotensina I, la cual posee una accion desperta-dora en el
animal adormilado (Epstein, 1981).

Los antagonistas ionicos

Los compuestos de Mg™™ en inyeccién intravenosa producen un estado
de relajacidn muscular, inotropia negativa, hipotension y pérdida de concien-
cia, estado de narcosis que es antagonizado por el Cl; Ca.

En nuestros primeros albores experimentales, en la década de los 40,
pudimos demostrar el cfecto opuesto en SNC de las sales de Mg™ con los
efectos depolarizantes del CIK administrado directamente en el 4° ventricu-
lo. El efecto relajante del Mg™ ““in vitro” sobre preparaciones aisladas, nos
ltevd a la conclusion de que era lo mismo ¢l agregar Mg™ a las soluciones nu-
tricias que disminuir su contenido en Cl, Ca; fue precisamente ésto altimo lo
que nos llegd a introducir en Farmacologla Bésica nuestra solucion hipocalci-
ca con el fin de lograr la inhibicion de la motilidad espontdnea de los prepa-
rados biologicos aislados (Garcia de Jaldn, 1941, 1945, 1946; Burn, 1952).

El exceso de Ca™ ¢s el causante principal de la vasoconstriceion y de su
inmediata consecuencia la isquemia histica, una vez de haberse engendrado la
degeneracion de la pared vascular, Con la edad, el contenido céilcico de las
paredes vasculares aumenta progresivamente hasta flegar a Ifmites tales, que a-
los 80-90 aifios el contenido en Ca™ del cayado a6rtico supera en 100 veces
mads, que el que tiene un nifio por debajo de los 10 afios (Altura 1984 Frey
et al. 1988); ¢s el contenido en Ca™ el Ginico que aumenta, porque el conteni-
do en Mg™ continta inalterable con la edad. Para nuestro entender lo que
verdaderamente se altera es el cociente Ca™/Mg™ de la pared vascular, que
resulta tremendamente aumentado, y que engendra una desarmonfa o dese-
quilibrio i6nico grave.

La accion antinociceptiva de la morfina fue antagonizada por la admi-
nistracion intracerebro-ventricular de Ca™ en el raton, mientras que dicho
efecto fue potenciado por el quelante de Ca™ EGTA(Harris et al. 1975). De
otro lado, La™ ha sido encontrado de inhibir el “binding” y el transporte
de Ca"™ en una variedad de tejidos (Weiss, 1974), potencia vl efecto analgési-
co de la morfina y desarrolla efectos antinociceptivos, los cuales pueden ser
antagonizados en administracion intracerebro-ventricular por Ca™, como por
naloxona (fwamoto et al. 1978).
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Morfina en administracion aguda (Guerrero-Muiioz et al. 1979) dismi-
nuye el “uptake’’ sinaptosomico de Ca™, mientras que en administracion cré-
nica aumenta este “‘uptake’’, hecho que puede explicarnos las dos fases de la
morfina: 1) analgésica y depresora y 2) euforizante (Tatum et al. 1929).

Los estudios en fibras miocédrdicas revelan que durante la excitacion de
la membrana se produce una corriente lenta de Ca™, la iSi, la cual fue incre-
mentada por beta agonistas y disminuida por muscar{in-agonistas. En nuestro
laboratorio Ramén y Lastra (1980) con la técnica del clamp de voltaje en fi-
bras aisladas de Purkinje, la morfina en concentraciones de 107 M disminuyd
la magnitud del potencial de accidn, su duracidon y abolid la actividad espon-
tdnea y las oscilaciones de la membrana a nivel plateau vy produjo una clara
reduccion de la iSi o corriente lenta de calcio,

Una inhibicién de la entrada de Ca™ en los terminales nerviosos, es uno
de los hechos mads importantgs para que tengan lugar los efectos analgésicos
originados por la administracion de opicides; por ello cationes trivalentes
(La™) y los quelantes de Ca™ (EGTA) producen efectos opuestos de antino-
cicepcidn.

La administracion créonica de morfina y levorfanol (Ross et al. 1977)
en ratas, incrementa el Ca™ reuptake en sinaptosomas cerebrales debido pro-
bablemente a un aumento en el nimero de canales de Ca™; precisamente la
dependencia ffsica pudiera estar relacionada por la posible regulacion del na-
mero de canales de Ca™ que origina la morfina. A este respecto Rankumar
et al. en 1988 demuestran que los antagonistas de Ca™ derivados de la dihi-
dropiridina (Nimodipina) aumentan el ndmero de sus sitios de ligazon en los
canales de Ca™ en el tejido cerebral. Nimodipina, aunque de un modo seme-
jante a clonidina pero con mecanismo totalmente distinto, resultd muy efi-
caz en la teduccion de la severidad del sindrome de abstinencia provocado
por Naloxona en ratas adictas a morfina.

Polipéptidos, circunstancias y agentes no opioides
de accibon analgésica

Sustancia P

La sustancia P y ACTH en determinadas ocasiones se comportan como
mediadores de impulsos nociceptivos en la neurotransmision del dolor y sin
embargo, en otros momentos fisiologicos, son claros productores de analgesia.

La liberacién de sustancia P, péptido de 11 AA, a partir de las fibras
aferentes primarias, desempena la propulsion de la transmision dolorosa en el
asta posterior de la médula Levine et al. 1984; la capsaicina en administra-
cidbn cronica al depleccionar la sustancia P, perturbarfa dicha transmision;
pero esta transmision nociceptiva interneuronal de la raiz posterior hillase
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modulada v frenada por encefalinas y por 5-HT liberadas ambas por influen-
cias superiores (Jessell, 1981 e fversen, 1977 y 1984),

Stewart et al. (1976} producen un estado de analgesia al administrar
sustancia P por via sistémica o intra cerebro-ventricular, estado, que es inhi-
bido por naloxona; sustancia P abole el sindrome de abstinencia por morfina.
Pero la analgesia por sustancia P, posce un mecanismo complejo, puesto que
en él, estin también envueltos ademas de los efectos vasoditatadores de este
undecapéptido, el papel desempefiado por los 3 precursores de {os opioides-
endogenos (Lewis et al. 1984), son moduladores de toda la aferencia de los
baro-receptores pertféricos, regulan el equilibrio ACTH-beta-endorfina de la
hip6fisis y modulan tanto los efectos anaigésicos como los vasedilatadores
de sustancia P.

Miller et al. en 1988, han descrito canales de Ca™" voltaje-dependientes
(VSCC) en las células del ganglio de la raiz dorsal (DRG) de la médula espi-
nal. Como es bien conocido ¢n la conduccion nociceptiva existe una libera-
cidn de sustancia P por parte de las células de este DRG y dicha liberacion
resulta interceptada por un diferente nimero de neurotransmisores entre los
que se incluyen NE(alfa; ). Gaba, dinorfinas, neuropéptidos Y " v adenosi-
na; para Miller et al. el mecanismo de este bloqueo, parece envolver una di-
recta inhibicion de la corriente de Ca™ mas bien que otras posibilidades sobre
alteraciones de las corrientes de K*. Por otra parte, parecen ser de cierto inte-
rés las diferencias en el mecanismo de liberacion de sustancia P v de NE,
ambos agentes han sido encontrados dentro de un mismo terminal nervioso,
pero en distintos tipos de vesiculas secretoras. También resulta de interéds ¢l
hecho de que terminales de sustancia P abundan en alta proporcién en los
nicleos de origen de las vias dopaminérgicas (sustancia nigra y ventral teg-
mentario): microinfusiones de sustancia P en estas dreas nerviosas, originan
signos de actividad dopaminérgica (rotacion), estos efectos son abolidos por
6.0H-DA y por los neurclépticos, agentes gque destruyen los terminales de
dopamina y sus receptores respectivamente (Jversen, 1984).

Calcitonina

Hormona de 32 AA producida por las células C (claras) del tiroides de
los mamfferos, es considerada como hormona hipocaicemiante ¢ hipofosfaté-
mica con un papel regulador del Ca™ plasmatico. todo ello a causa de una
disminucion de la resorcidon 6sea, por lo cual se comporta con acciones un
tanto opuestas a la parathormona (PTH).

La utilizacidn de la calcitonina (CT) en el tratamiento de afecciones
oscas cronicas y dolorosas (enfermedades de Paget, osteoporosis, osteolisis
tumeoral) reveld que esta hormona posce un efecto antidlgico potente.

El efecto analgésico de calcitonina no puede ser exclusivamente atribui-
do a la inhibicidén de la osteolisis dsea, puesto que este efecto se manifiesta
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con anterioridad al inicio de dicho proceso inhibitorio. El mecanismo de ac-
¢idon de este efecto analgésico 1o han intentado explicar Pecile et al. (1983), a
que calcitonina inhibirfa por un lado la sintesis de prostaglandinas y de trom-
boxano A, a través de la activacion de la adenilciclasa vy del AMP ciclico for-
mado. Por otro lado, calcitonina es capaz de liberar beta-endorfinas y cuando
es inycctada en los ventriculos cerebrales produce una analgesia persistente
que es antagonizada por naloxona (Gennari et al. 1983),

Indiscutiblemente el quid de este asunto radica en las acciones opuestas
que PTH y calcitonina tienen sobre el metabolismo del Ca*’, la primera
aumenta ¢l Ca™ citosolico y la segunda lo disminuye, todo lo cual conduce a
pensar que ¢l efecto antidelor de calcitonina se ejerza por intermedio de una
activacion de la Ca™/Mg" ATPasa de la membrana plasmdtica y de la
membrana del retfculo endoplismico.

IX. VIAS DE CONDUCCION E INTEGRACION
DEL DOLOR

Terman et al. (1984) afirmaron que los mecanismos neuroquimicos y
nerviosos sobre la conduccion y percepcion del dolor, sufrieron un gran in-
cremento explicativo con la introduccion por Melzack v Wall en 1965 de un
sistema central para la modulacion de la nocicepcion, conocido como “Gate
Central Theory”™ o “‘teorfa de la compuerta™ cuva principal consecuencia fue
el descubrimicnto de una sustrato dentro del SNC cuya funcién normal apa-
rece ser como inhibitoria del dolor.

En ¢l esquema de Melzack y Wall (Fig. 4) intervienen como neuronas
moduladoras de la nocicepcidn las neuronas que constituyen la sustancia ge-
latinosa de¢ Rolando (SG). Estas neuronas reciben miltiples sefales informa-
tivas provinientes del nicleo del rafe bulbo-protuberancial y de la sustancia
periacuceductal (PAG) y periventricular, por intermedio de las fibras descen-
dentes que constituyen ¢l dorso-lateral-funiculus (DLF) y que son portadoras
de terminales de sustancia P, de 5TH, de opioceptores v otros neurotransmi-
sores. Fl papel de las ncurcnas encefalinérgicas (N-Enk) inhibidoras de la
nocicepeidn en el asta posterior, es realizada al menos en parte, por frenar
la liberacion de sustancia P en los terminales de dicha zona (Chapman y
Bonica, 1983; Yaksh et al, 1985); es evidente que toda la informacion pro-
cedente del tejido injuriado, no es pasivamente recibida, sino que ¢s activa-
mente filtrada a nivel de Ia primera sinapsa sensitiva por un sistema moduld-
dor muy complejo (Watkins et al. 1982).

Es sorprendente que Don Santiago Ramoén y Cajal en 1909, adu]antan—
dose en mas de 60 afios, expuso tal como ahora 1o conocemos las vias aferen-
tes de la conduccidn de la nocicepcion a su entrada en el asta posterior de la
médula espinal; en su esquema, Cajal expone asi: “las fibras aferentes prima-
rias “E” terminan en una arborizacion “‘F”, estas arborizaciones se disponen
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f. gruesas

NEK

f. finas
Figura 4.— Esquema de Melzack y Wall, Nocicepcién vehiculada por fibras gruesas y fibras finas.
Las interneuronas SG (S. gelatinosa de Rolando) actlan como neuromoduladores de la nocicepcion.
La inhibicion de SG de las fibras finas se realiza por intermdio de una interneurona encefalinér-

gica (N.Enk). ““T”, representa las neuronas de proyeccion suprasegmentaria,

alterdndose con las neuronas de la S. gelatinosa de Rolando “D” en la Lami-
na Il y con las grandes neuronas del Nicleo Propius “A” en la Lamina IV,
En 1975, Kerr actualizé de una forma clara toda esta serie de hechos y ha-
llazgos cientificos, pero de todo elio quedd un hecho notorio que fue Don
Santiago el precursor de considerar a las neuronas de la sustancia gelatinosa
como los verdaderos moduladores de todos los impulsos nociceptivos.

El mecanismo de la analgesia producida mediante estimulos SPA (sti-
mulus produced analgesia) y de la analgesia opioide OA es revelado por (Fig.
5)

1} Locus efectivos para ambas analgesias SPA vy OA localizadas en PAG
{ peri-acueductal-gris substance)y sustancia gris peri-ventricular del tron-
co cerebral.

2}  SPA y OA son mediadas por la activaciéon de un sistema de control de
salida, del cual forma parte la via descendente del FLD (funiculus late-
ral dorsal) de la médula espinal,

3) La altima inhibicion de la transmision de la informacion nociceptiva,
ticne lugar en los inicios de los estadios del proceso en el asta posterior
de la médula espinal.

Los estudios de Watkins v Mayer en 1982 sobre analgesia inducida por
shock eléctrico en las patas (FS1A) recaida en la rata sobre las patas delante-
ras FP-FSIA y sobre las patas traseras HP-FSIA, ademas de la analgesia condi-
cionada cldsicamente, proveen un fuerte soporte de la existencia de maltiples
sistemas enddgenos moduladores del dolor dentro del SNC.

Para los autores anteriormente citados hay una asequible evidencia de
que existen 4 clases de analgeia: 1)} Neural-opioide, 2) Hormonal-opioide,
3) Neural-No opicide ¥ 4) Hormonal-No opioide.



38 PERFECTO GARCIA DE JALON HUETOQ

La analgesia neural-opioide, incluye la analgesia producida por morfina,
la FP-FSIA vy la analgesia clasicamente condicionada. Estos tipos de analgesia
son estrictamente semejantes, ninguno es atenuado por la extirpacion de la
hipofisis o de las suprarrenales y cada una de ellas es reducida o abolida, por
naloxona, por tolerancia a morfina o por lesiones del DLF (Fig. 5).

La analgesia hormonal-opioide incluye la analgesia por acupuntura, la
analgesia producida por shock prolongado sobre las 4 patas y la analgesia in-
ducida por inmovilizacion, y se caracteriza porque la hipofisectomia o Ia
supra-renalectomia abolen o reducen los efectos inhibitorios del dolor.

En la analgesia Neural-No opioide halldnse incluidas la analgesia por
schock breve de las patas traseras (HP-FSIA), la analgesia por 2-Deoxi-gluco-
sa y la analgesia por estimulacion cerebral. En la analgesia Hormonal-No
opiode estan incluidas, la analgesia por natacion ¢n agua fria y la analgesia
por la insulina. No debemos tampoco olvidar que en cualquier tipo de analge-
sia pueden producirse inhibiciones de la nocicepcion a nivel de la entrada
de las vias aferentes en la asta posterior, que pueden provenir de tramos
altos del SNC cursadas por fibras descendentes centrifugas.

Una mencidn especial merece la analgesia producida mediante acupun-
tura, engendrada por via nerviosa, ya que la insercion de agujas en las piernas
de los parapléjicos no ticne el menor efecto sobre el umbral del dolor.
Watkins y Mayer ¢n 1982 la incluyen dentro de lo que ellos llaman “analge-
. sia Hormonal-Opioide™ por caracterizarse al igual que las analgesia inducidas
por inmovilizacion o por shock prolongado sobre las 4 patas, por reducirse
o abolirse sus efectos mediante la hipofisectomia y la supra-renalectomia.
Clement-Jones et al. en 1980 observaron en la acupuntura en humanos con
dolores cronicos, un aumento de niveles en el liquido cefaloraquideo de
beta-endorfina, pero no de metil-encefalina ni de beta-lipotropina; bien es
cierto que la explicaciéon de estos hechos no estd del todo clara, puesto que
plantean interrogantes jde si el l{iquido cefalorraquideo ¢s solo un medio
de transporte o si el aumento de una determinada sustancia en €, significa
un incremento en su produccion?

Las diferentes clases de analgesia aludidas anteriormente, poseen mie-
canismos de conduccion y de produccion muy dispares (Fig. 5) puesto que
en ellos, ademas de fa zona periférica estimulada, en la analgesia condiciona-
da los animales aprenden ¢l modo de activar el sistema enddgeno opioide; los
estudios sobre la analgesia por stress, ponen en duda la concepcion de Selye;
diferentes parametros de un simple agente stressor, tienen diversas conse-
cuencias: psicoldgicas, neuroquimicas y endocrinoldgicas; por ultimo en la
analgesia de componente opioide es engendrado un bloqueo de las defensas
inmunitarias con una tendencia al desarrollo de tumores (Watkins et al.).

A este respecto es de importancia recordar las relaciones entre el SNC
y ¢l sistema inmune, estas relaciones hallanse mediadas por hormonas del eje
hipotalamo-hipofisis-suprarrenal y del sistema nervioso simpdtico; los opioi-
des que han resultado ser activos sobre diversas funciones linfocitarias pudie-
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PTN:  Pain Transmission Neurons

Figura 5,— Esquema tomado de Watkins y Mayer (1982), La analgesia por estimulo de las patas
delanteras (FP-schock) activa el NRA dentro del tronco del encéfalo, este nicleo envia su proyeccion
descendente a través del DLF a la raiz dorsal de la médula espinal, una vez aqui
activa la liberacién de encefalinas for ““EQ® las cuales inhiben la transmisién del dolor a nivel de PTN.

La analgesia mediante estimulo de las patas traseras (HP-Shock) inhibe: 1° la conduecidn dolo-
rosa a nivel de PTN y 29 inhibe la conduccion del dolor a través de una via intraespinal ascendente y
de otra descendente por el DLF. Los impulsos inhibitorios de este dltimo provienen del NRA y de
otras areas no bien identificadas,

En la analgesia condicionada, el estimulo condicionante (CS) es capaz de activar los “Rostral
Centers” en el cerebro, los cuales a su vez activan la “PAG” y subsiguientemente el NRA. Todo esto es
proyectadu via descendente por DLF los cuales producen la liberacién de factores por 1O dentro de la

raiz dorsal, causando {a analgesia,
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ran constituir un eslabon fundamental entre ¢l sistema inmune v el SNC
(Neven et al. 1987). Es bien conocido el hecho de que ACTH vy corticosteroi-
des poseen un efecto inmuno-depresor, dado que la pro-opio-melanocortina
contiene una molécula de ACTH vy otra de beta-endorfina, despierta el inte-
rés si son los dos péptidos conjuntamente los que deben intervenir en la in-
muno-depresion. ACTi y Beta-endorfina de hecho, son también producidos
por linfocitos v en donde ellas deben modular las respuestas immunes
(McCann et al. 1987). Las anteriormente mencionadas consecuencias desen-
cadenadas por un agente stressor abren nuevas estrategias de obtener respues-
tas inmunes con participaciéon de reflejos condicionados (Spector, 1987).

Pero no es siempre facil catalogar todos los tipos de analgesia, tal sucede
con la analgesia inducida por estimulacién nerviosa transcutinea o la que so-
breviene durante la hipnosis,

En ¢l dolor por infarto de miocardio hay una marcada respuesta simpa-
tica cardiovascular (Foreman y Balir, 1988), la informacion nociva e inocua
del corazdn, converge en la informacion somatica sobre las neuronas del SRT
(spino-reticular-tract) en los primeros tramos toricicos de la médula espinal.
El SRT y colaterales del STT (spino-reticular-tract) llevan la informacion 4 la
formacidn reticular (ntcleos: gigantus celularis v para-giganto-celularis), en
donde es integrada y parte de la cual es proyectada a la médula espinal. Las
neuronas reticulo-espinales ademads de modular el trafico ascendente vehicu-
lizado por los SRT y STT, meodifican v modulan la respuesta simpitica,
actuando sobre las neuronas simpdticas del asta lateral de la médula espinal.
El miocardio dafiado por la fuerte isquemia, engendra una persistente y noci-
va estimulacidon, que va a traducirse en una respuesta vagal refleja de la llama-
da reaccion de Bezold-Jarisch, con bradicardia, hipotensién, blogueo anterio-
venoso seguido de una hiperactividad simpdtica (Zauchetti et al. 1974).

Por todo e¢llo, la terapéutica antidolor va a depender ¢n gran ntimero de
ocasiones de la causa que origina la injuria histica y de los factores liberados
a nivel del foco injuriado. En todos los fendmenos de vasoconstriccion e is-
quemia hay una rexis de funcion con desequilibrio y desarmonifas de las
constantes fisiologicas y una rexis de estructuras con desintegracion del gli-
cocalix v de la membrana plasmatica y de las mitocondrias de la célula. En la
vasoconstriccion y en la isquemia se producen una serie de acontecimientos
en cadena en este orden de sucesidn:

—" disminucion del flujo sanguineo
— disminucidn de la presion de O, (hipoxia)
— aumento del Ca™ citosolico
" — sobrecarga del Ca™ en la MTC
— disminucién de ATP v pérdida de la energfa celular.

La sobrecarga de Ca™ es un decisivo factor en el desarrolle de la necro-
sis miocdrdica y las lesiones vasculares de la arterioesclerosis, precisamente
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por combatir dicha sobrecarga los antagonistas de Ca™ constituyen la mejor
terapéutica de proteccion en la patogenia de los mencionados procesos
(Fleckenstein, 1988; Frey et al. 1988 y Smith et al. 1988).

El aumento del Ca™ citosolico y la sobrecarga de Ca®™ mitocondrial tie-
nen como consecuencias de primer orden la necrosis de la mitocondria v la
activacion de una proteasa (McCord, 1985) que transforma la xantino-de-
hidrogenasa en xantino-oxidasa y esta constituye ¢l mayor manantial de radi-
cales libres: anidn superoxido Oz, hidroperoxido OH; y H; O, vy tras éstos, la
liberacion de agentes hiperdlgicos como bradikinina, leucotrienos, ete.

Digno de recordarse aquf, es el papel desempefiado por las células endo-
teliales en el fendmeno de isquemia por vasoconstriceidon, a este respecto
Vanhoutte y Katusic en 1988 confirman el papel funcional y modulador del
endotelio en la incorporacidon fuptake), liberacion y sintesis de factores vaso-
dilatadores (EDRF, PGl ) y vasoconstrictores como Tromboxano A, , PAF,
EDCF, o endotelina y EDCF2 posiblemente identificado como anion super-
6xido O3

Punto Final:

De todo lo que llevamos expuesto podemos deducir la existencia de
multiples sistemas inhibitorios del dolor de los cuales solo un 40% puede
estar envuelto el Sistema Opioide Enddgeno, pero no en el 60% restante, aun-
que todos estdn selectivamente activados por estimulos ambientales.

Dentro del sistema opioide la modulacidon del dolor, no se limita solo a
un solo tipo de opioceptores, ademds del papel preponderante de los u v de
los K; los apioceptores & adn cuando directamente apenas tienen accidn, su
papel modulador del dolor lo desarrollan indirectamente, por frenar la sinte-
sis y liberacidon de bradikinina (Jnoki y Kudo, 1986 v Heyvmen y cols. 1988).
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