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MECANISMOS SEROTONERGICOS Y DEPENDENCIA
FISICA A LA MORFINA *

RopoLFo Ropricuez,§ I Micuer Lujin,i
RaragL CHornE [ y ALFONSo E. Campos I

Se Hewaron a cabo wna serie de experimentos con el propdiife
de evaluar cuantitativamente la dependencia fisica a la morfina
en el Hleo dislado de cobayo y de wtilizar este modelo en el
estudio de la influencia del pretratamiento con p-clorofenilala-
nina (PCPA) sobre el desarvollo de ese fendmeno.

En wn primer grupo de experimentos se demosiré que la
administracion crénica de morfina aumenta la sensibilidad del
ileo aislada de cobayo a la naloxona. Se observg un anmento
de la sensibilidad al antagonista de narcdticos del orden de 8
a 32 veces y un anmento, de 3 a 4 veces, en la magnitud de la
respaesta, Por analogia con los resultados oblenidos en anima-
les intactos, este aumento en la sensibilidad a la naloxona se
considerd indicativo de dependencia fisica.

En la segunda serie de experimentos se encontrd que la
PCPA, en dosis gue disminmyen ligeramente (11 por ciento)
la concentracion intestinal de 5-HT, redujo parcialmente la
sensibilidad del ileo morfinizado a la naloxona. Por otro lado,

* Trabajo de ingreso a la Academia Nacional de Medicina, presen-
tado en la sesién ordinaria del 12 de noviembre de 1975,
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1 Departamento de Farmacologfa. Facultad de Medicina, Universi-
dad Nacional Auténoma de México.
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dosis elevadas de PCPA, gue disminuyen 40 por ciento los
niveles intestinales de 5-HT, anmentaron los efectos provoca-

dos por la naloxona en el ileo narcotizado.

Finalmente, se demosird gue el inhibidor de la sintesis de
serotoning también produce un awmento de la sensibilidad a la
naloxona en el intestino de cobayos no expuestos a la morfina,

Estas resultados confirman gue el ileo de cobayo es til en
el estndio de los efecios erdnicos de los opidcecs, Se informa
por primera vez que la PCPA modifica la sensibilidad intesti-
nal a la naloxona y se concluye que este farmaco no modifica
sustancialmente el desarrollo de dependencia fivica a la morfina.

Se han postulado numerosas teorfas pa-
ra explicar la génesis de la farmacodepen-
dencia a los narcdticos.™ * El analisis ex-
perimental ha permitido descartar algunas
de ellas y las que persisten sélo tienen
cardcter especulativo. La que ha merecido
mayor atencién y trabajo experimental,
postula que la dependencia a narcéticos
puede ser explicada por el cambio en el
ntmero de receptores para alguna sustan-
cia enddgena, inducido por el opiicen.?
Esta hipétesis descansa en el concepto de
receptor, propuesto inicialmente por Ehr-
lich,* y en dos aspectos convencionales de
la teorfa del receptor: #) la interaccién de
las moléculas extrafias al organismo con
algunos neurctransmisores, Se ha demos-
trado ampliamente que algunos firmacos
pueden actuar privando a las células efec-
toras de la influencia de alguna sustancia
enddgena y que este efecto puede llevarse
a cabo por ocupacion del receptor o bien a
través de inhibir la sintesis o la liberacién
de la sustancia endégena, y &) la induc-
cion de receptores. Se postula que si un
sistema funcional neuronal se desequilibra
por exceso o por deficiencia del neuro-
transmisor se induce la formacién de nue-
vos receptores encargados de contrarrestar
esa distorsidn. En base a estos conceptos, ¥
para explicar el fenémeno de la depen-
dencia, Collier postula que si un firmaco
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interacttia con un sistema neuronal y dis-
minuye la disponibilidad del neurctrans-
misor, se generard una respuesta organica
que dard lugar 2 la formacién de nuevos
receptores activos para la sustancia endd-
gena. Cuando desaparece el bloqueo, por-
que se suspenda la administracién del far-
maco, la sustancia enddégena llegard a los
receptores originales y a los receptores
“inducidos”, provocando una estimulacién
excesiva del sistema involucrado. El mis-
mo aufor sefiald que la informacion dis-
ponible permitia suponer que algunas
aminas biogénicas estaban involucradas
en el mecanismo de dependencia a la
morfina y considerd que la serotonina po-
dria tener el papel mis importante en el
mismo. Los resultados de algunos estudios
experimentales parecen confirmar la rela-
cién entre la serotonina y los mecanismos
que generan la dependencia fisica a los
narcoticos, Existe, sin embargo, una gran
controversia respecto a la naturaleza de
esta relacién. Se ha demostrado que ni la
administracion aguda ni la administracién
crénica de morfina produce cambios sig-
nificativos en los niveles cerebrales de
serotonina de varias especies animales.™!
En los estudios realizados en perros se
encontré que la administracién crénica de
morfina disminuye la eliminacidn urina-
ria de dcido 5-hidroxiindolacético, el prin-
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cipal metabolito de la serotonina, mientras
que en los estudios realizados en ratas, se
observé un aumento en la eliminacion
urinaria de este metabolito.>** En 1968,
Way y col.’ informaron que en los ani-
males cronicamente morfinizados el re-
cambio cerebral de serotonina estaba au-
mentado a més del doble en relacién con
los animales testigo. En otra publicacion
sefialaron que el aumento en la velacidad
de sintesis cerebral del neurotransmisor se
antagoniza con la administracién previa
de firmacos que inhiben la sintesis de
protefnas 1* por la administracion conco-
mitante de naloxona.™ Ambos tratamien-
tos parecen inhibir paralelamente el desa-
rrollo de tolerancia y dependencia fisica.
También se informé que Ja administracién
de p-clorofenilalanina (PCPA), un inhi-
bidor de la sintesis de serotonina,'® inhibe
claramente el desarrollo de tolerancia y
reduce la magnitud de la dependencia fi-
sica a la morfina.l* Esta observacién, sin
embargo, no ha sido confirmada por otros
investigadores. '

Por otro lado, desde hace mas de 15
afios se consideré la posibilidad de anali-
zar el mecanismo de accién de los narcé-
ticos en estructuras menos complejas que
el sistema nervioso central. Paton, en
1957, fue el primero en utilizar el fleo
de cobayo en el estudio del mecanismo de
accién de la morfina, Este investigador
demostré que la morfina, en concentracio-
nes muy pequefias (20-100 ng.), inhibe
las contracciones y la liberacién de acetil-
colina inducidas por la estimulacién eléc-
trica del ileo de cobayo.** Posteriormente
sc demostré que en esta estructura el
orden de potencia de los narcdticos para
inhibir los efectos producidos por la esti-
mulacién eléctrica es muy similar al que
se obtiene para sus efectos centrales,™ in-
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cluida la analgesia, y que la respuesta a
los narcéticos es estereoespecifica,*” Tam-
bién se ha demostrado que los antagonis-
tas de los narcdticos, especialmente los
antagonistas puros, bloquean o revierten
los efectos agonistas de los narcticos *
y que en este tejido se desarrolla toleran-
cia a los efectos de la morfina.®* Estos
hechos sugieren que las caracterfsticas far-
macolégicas de los receptores “morfini-
cos” del sistema neuronal de esta estruc-
tura son muy similares a las descritas para
los receptores “morfinicos” que se locali-
zan en el sistema netvioso central y justi-
fican su empleo en el estudio de los
mecanismos farmacolégicos de los narcé-
ticos.

Se han hecho pocos intentos para utili-
zar ¢l ileo de cobayo en el estudio de los
cambios que conducen al desarrollo de la
dependencia fisica a narcoticos. En 1972,
Ehrenpreis informé que el intestino de
cobayo incubade con morfina responde
con una contraccion intensa a la adminis-
tracién de naloxona.?® Recientemente, Vi-
llarreal y Dummer 2t comunicaron que la
morfinizacién continua in wive por 48
horas produce dependencia fisica intesti-
nal que se manifiesta por un aumento de
la sensibilidad del intestino iz wifre a la
naloxona.

En base a estos antecedentes se decidié
llevar a cabo una serie de estudios para
analizar mis a fondo la interaccion de la
morfina con los mecanismos serotonérgi-
cos, utilizando para ello ¢l ileo de coba-
yo.® Se considerd que esta estructura,
comparativamente menos compleja que el
sistema nervioso central, que posee recep-
tores “morfinicos” farmacolégicamente si-
milares a los de ese sistema, permitiria
una diseccién mds detallada del proceso y
obtener resultados menos afectados por
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ottas interacciones que se observan cuando
se emplea el animal integro y que, desde
Inego, dificultan su interpretacién.

Dependencia fisica a la morfina

in vitro

Los experimentos se llevaron a cabo en
cobayos de ambos sexos que pesaron de
300 a 700 g. Los animales fueron morfi-
nizados con 10 inyecciones subcutineas de
100 mg./Kg. del opidceo, administradas
a intervalos de aproximadamente 8 hotas
sin interrupcidn, Los animales control re-
cibieron 10 inyecciones de solucién sali-
na. Se cortaron segmentos de 1.5 cm. que
fueron colocados en cimaras que conte-
nfan una solucién de Krebs glucosada,
mantenida a 37°C. y burbujeada con una
mezcla de O, y CO.. Los segmentos fue-
ron sometidos a una tensién inicial de 1
gy la actividad esponténea y las respues-
tas a la administracién de naloxona se
registraron por medio de un transductor
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Grass modelo FT-03. El grado de depen-
dencia fisica se determind por la magni-
tud del cambio en la sensibilidad a Ia
naloxona, medida a través de las contrac-
ciones inducidas por el antagonista en el
ileo de cobayo. Cada segmento de ileo
fue utilizado para una sola determinacién,

La administracién crénica de morfina
aumenté la sensibilidad del ileo #n witio
a la naloxona (fig. 1). En los intestinos
de los animales pretratados con solucién
salina, el antagonista de narcéticos pro-
dujo una contraccidn pequefia y de cotta
duracién, mientras que en los intestinos
de animales morfinizados produjo una
contraccion intensa, seguida de actividad
desorganizada de larga duracién, Estos
dos efectos fueron dependientes de la do-
sis. Como puede observarse, la curva de
dosis-respuesta de la naloxona en los in-
testinos morfinizados se desplazd a la iz-
quierda de la curva obtenida en los intes-
tinos de los animales control. La magnitud
del cambio indica un aumento en la sen-

N 30X1079 M

N 240%10°% M

1 Respuestas a la naloxona. Los
experimentos se llevaron a cabo
dos horas después de la (ltima
administracién de morfina o de
solucion salina; las marcas indican
la adicion de naloxona al bafio.
En estos experimentos, el bafio
contenia una solucion de Krebs
glucosada a una temperatura de
37
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sibilidad a la naloxona del orden de 8 a
32 veces. También se observa un aumento,
de 3 a 4 veces, de la respuesta mixima al
antagonista.

Efecto de la PCPA sobre
la dependencia fisica a la morfina

En la segunda serie de experimentos los
animales fueron pretratados con p-cloro-
fenilalanina en dosis de 100 y 400 mg./
Kg., por tres dias consecutivos. Al tercer
dfa de administracién del inhibider de la
sintesis de serotonina se iniciaron las ad-
ministraciones de morfina y de solucién
salina de acuerdo al esquema anterior. El
pretratamiento con pclorofenilalanina
modificé la sensibilidad del ileo morfini-
zado a la naloxona. Como puede obser-
varse en la figura 2, la PCPA, en dosis
que reducen 11 por ciento los niveles in-
testinales de serotonina, redujo de 2 a 4
veces la sensibilidad del ileo morfinizado
a la naloxona. Por otro lado, en los intes-
tinos motfinizados y pretratados con dosis
elevadas de PCPA, que reducen un 40 por
dento las concentraciones intestinales de
serotonina, la curva de dosis-respuesta a
la naloxona se desplazé a la izquierda,
indicando un aumento de sensibilidad de
2 a 3 veces.

Efecto de la PCPA sobre
la sensibilidad intestinal
a la naloxona

Con el objeto de saber si la PCPA, por
si misma, modifica la sensibilidad intes-
tinal a la naloxona, se llevd a cabo un
tercer grupo de experimentos para esta-
blecer las curvas de dosis-respuesta a la
naloxona en los animales pretratados con
el depletor de serotonina pero no expues-
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2 Dependencia fisica a la morfina en el ileo de
cobayo e influencia del pretratamiento con PCPA.
Se muestran las curvas de dosis-respuesta a la
naloxona de animales pretratados con solucidon sa-
lina (), con morfina (@), con 100 mg./Kg.
de PCPA y morfina ([]) y con 400 mg./Kg. de
PCPA y morfina (A). Los puntos y las lineas
verticales sefialan la media de 6 observaciones =% el
error estindar, Las abscisas representan las concen-
traciones de naloxona por litro; las ordenadas, las
respuestas en términos de g, de tensién,

tos a la morfina. Como puede observarse
en la figura 3, los intestinos de animales
pretratados con dosis bajas de PCPA fue-
ron menos sensibles a los efectos estimu-
lantes de la naloxona que los intestinos de
animales control. También se observa que
las dosis elevadas de PCPA aumentaren la
sensibilidad intestinal al antagonista. En
ambos casos, la magnitud del desplaza-
miento de las curvas de dosis-respuesta
fue relativamente similar al observado en
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3 Cambios de la sensibilidad a la naloxona in-
ducidos por la PCPA. Curvas de dosis-respuesta
en animales pretratados con solucién salina (),
con tres inyecciones de 100 mg./Kg. de PCPA
(£A) y con tres inyecciones de 400 mg./Kg. de
PCPA (A).

los intestinos de animales morfinizados y
pretratados con PCPA.

Comentarios

Los resultados que aqui se informan de-
muestran que la morfinizacién por 72
horas & vive produce un aumento impor-
tante de la sensibilidad del intestino i
vitro 2 la naloxona. Los segmentos de
intestino de los animales morfinizados
fueron de 8 a 32 veces mis sensibles 2 la
naloxona, como lo demuestra el desplaza-
miento de la curva de dosis-respuesta a la
izquierda. Este grado de supersensibilidad
es muy similar al informado previamente
por Villarreal y Dummer,** quienes tam-
bién demostraron que el pretratamiento
con levorfanol, pero no con dextrorfin y
nalorfina, aumentan la sensibilidad del
ileo a la naloxona.
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Way y col.** fueron los primeros en
sugerir que el aumento en la sensibilidad
a la naloxona es une medida apropiada
del grado de dependencia fisica a la mor-
fina. Estos autores demostraron que la
naloxona, en dosis hasta de 12 mg./Kg.,
no produce manifestaciones de carencia en
los animales que no han tenido contacto
con la morfina. Asi mismo, que existe una
relacién inversa entre el tiempo de morfi-
nizacion y la dosis efectiva de naloxona
para inducir €l sindrome de carencia. De-
mostraron que la DE50 de naloxona en
los animales con morfinizacién continua
por 72 horas es aproximadamente 50 ve-
ces mis pequefia que la DE50 obtenida
después de 3 horas de morfinizacion. A
parttir de este informe, que ha sido con-
firmado por numerosos autores,* ™ 7 el
cambio en la sensibilidad a la naloxona
se acepta ampliamente como el indicador
miés fiel de dependencia fisica a los opi4-
ceos.

Los resultados que aqui se informan y
los resultados de otros investigadores, que
sefialan que las caracteristicas farmacolé-
gicas de los receptores del ileo de cobayo
son esencialmente similares a las descritas
para los receptores centrales, justifican el
empleo de este modelo en el estudio de
los efectos cronicos de los opidceos.

Ya se habia sefialado que Way y col. '™
observaron que la PCPA inhibe el desa-
trollo de dependencia fisica a la morfina
en ratas y ratones pero que otros investi-
gadores no habian confirmado este ha-
llazgo. Los resultados de este estudio tam-
poco confirman la observacidn de ese
grupo. En este trabajo se encontrd que la
PCPA, en dosis que disminuyen ligera-
mente la concentracién intestinal de sero-
tonina, reduce parcialmente el desarrollo
de la dependencia fisica a la morfina; asi
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mismo, que la PCPA, en dosis suficientes
para reducir la serotonina intestinal a 60
par ciento de sus valores normales, au-
mentd la magnitud de las manifestacio-
nes de abstinencia inducidas por la nalo-
xona en el ileo motfinizado.

En la medicién de los efectos produci-
dos por los firmacos sobre la dependencia
fisica a Ja morfina, es muy importante
distinguir entre un efecto que solamente
modifica la respuesta del animal o tejido
dependiente a la naloxona y aquella ac-
cibn que estd directamente relacionada con
la génesis de este fenémeno, En estos ex-
perimentos s demuestra que Ia PCPA
altera per re, la sensibilidad del intestino
no morfinizado a la naloxona. La direc-
cidm y la magnitud del cambio observado
fue gruesamente similar al que produjo el
depletor de serotonina en el fleo morfini-
zado. Estos hallazgos permiten concluir
que el pretratamiento con PCPA no mo-
difica el desarrollo de la dependencia fisi-
ca a Ja morfina en el fleo de cobayo, y
que si altera la sensibilidad de este tejido
a la naloxona. El aumento de la sensibi-
lidad intestinal a la naloxona inducida por
el pretratamiento con PCPA parece par-

ticularmetne interesante, ya que hasta aho-
ra la hipersensibilidad al antagonista s6lo
se ha relacionado con el tratamiento cro-
nico con natcdticos. Bl conocimiento actual
sobre el mecanismo de accién de estos
farmacos no permite una interpretacion
firme de estos resultados, por lo que sélo
trataremos de especular sobre su posible
significado.

En relacién a la hipétesis planteada por
Collier * y en base a los datos experimen-
tales disponibles, se puede pensar que la
molécula de morfina posee las caracteris-
ticas fisico-quimicas que le permiten ocu-
par el receptor serotonérgico y que el
blogueo continuo del mismo, generado
por la administracion repetida del opid-
ceo, induce la formacidn de receptores
adicionales. Asi mismo, que esta accién
induce por retroalimentacién un aumento
en la sintesis del neurotransmisor,'® La
suspension de la administracién del opid-
ceo suspende el bloqueo del receptor, dan-
do oportunidad al neurotransmisor de
ccupar todos los receptores disponibles y
producir una descarga serotonérgica exce-
siva (fig. 4-A). Si en estas condiciones se
readministra el narcético, se bloquea el
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receptor v desaparecen ripidamente las
manifestaciones de carencia. Esta interpre-
tacién estd basada también en el hecho de
que la morfina parece tener mayor afini-
dad que la serotonina por el receptor se-
rotonérgico, ya que se informa que los
neurotransmisores por si mismos tienen
una afinidad relativamente baja por sus
receptores.**

En el caso del sindrome de carencia
precipitado por la administracién de na-
loxona, puede postularse que la interac-
cidn crénica de la morfina con el receptor
serotonérgico, da lugar a cambios confor-
macionales en el mismo, que se traducen
por una mayor afinidad del antagenis-
ta por el receptor y en un aumento de su
actividad intrinseca. Esta mayor afinidad
de Ja naloxona por el receptor serotonér-
gico explicaria el “desplazamiento” de la
morfina de ese sitio y la descarga setoto-
nérgica podria estar generada por la in-
teraccién del receptor con las moléculas
de serotonina o con las moléculas de
naloxona.

Uno de los aspectos mds interesantes de
esta hipdtesis es que se considera al recep-
tor serotoninico como mediador de los
efectos morfinicos, Los farmac6logos tie-
nen por costumbre hablar del receptor
“atropinico”, del receptor “morfinico” y
de otros receptores, implicando la posibi-
lidad de que algunos receptotes orginicos
tengan la funcién primaria de interactuar
con moléculas extrafas al organismo. Es
mis l8gico suponer, como ya lo han sefia-
lado algunos autores,® que el receptor
para una molécula extrafia es realmente
el receptor para una sustancia enddgena
con la cual Ja molécula extrafia también
interactfia. De tal manera que el llamado
receptor “atropinico” es solamente el re-
ceptor para la acetilcolina. En el caso de
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la morfina parece mds razonable la hipé-
tesis de que sus cfectos se deriven de su
interaccién con el receptor “natural” para
una sustancia endégena con la que com-
parte algunas propiedades fisico-quimicas
que hacen posible la interaccién farmaco-
légica.

Por otro lado, y en relacién con los
resultados que aqui se informan, se puede
suponer que la disminucién en la cantidad
total de neurotransmisor inducida por la
PCPA da lugar a la formacién de “nue-
vos” receptores serotoninicos con carac-
teristicas conformacionales equivalentes a
las que se producen con la administracién
cronica de morfina y que favorecen la in-
teraccidén con la naloxona (fig. 4-B); asi
mismo, que en estas condiciones la nalo-
xona manifiesta una mayor actividad in-
trinseca como pudo observarse en los re-
gistros de intestino aislado (fig. 1), Si se
confirma que el pretratamiento con PCPA
altera la sensibilidad del organismo inte-
gro a la naloxona, se establecerd una
relacién que, aunque indirecta, es mds
sélida entre los mecanismos serotonérgi-
cos y ¢l fendmeno de dependencia fisica.
En favor de esta relacién también pueden
argumentarse los resultados presentados
por Schulz y Goldstein,™ quienes demos-
traron que los intestinos de animales cro-
nicamente morfinizados son aproximada-
mente 10 veces mas sensibles al efecto
estimulante de la serotonina y no modifi-
can su sensibilidad a otros neurotransmi-
sores. Estos autores, en linca con la hipé-
tesis inicial,* postularon que la tolerancia
y la dependencia fisica a la morfina se
deriva de un cambio en el ntimero o en la
sensibilidad intrinseca de los receptores
serotoninicos.

Para terminar, debe sefialarse que la
mayor desventaja de la hipétesis descrita,
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y de las variantes propuestas, es la de estar
basadas en analogias y que el proceso de
adaptacién que postula no se ha demos-
trado en el sistema nervioso central. Sin
embargo, los conceptos bisicos en que
descansa permiten orientar la investiga-
cién farmacolégica sobre narcéticos en su
aspecto mdis fundamental: el mecanismo
de accion.
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Errain G. Parpo #*

Dentro del interés general que define el doctor
Rodriguez del fenémeno de dependencia fisica
a los narcdticos y su posible modulacién por el
uso de farmacos, ¢l presente trabajo aporta
informacion pertinente a cuatro porblemas dis-
tintos:

1. La interpretacién de los cambios en sen-
sibilidad a la naloxona que resultaron de
la administracién de p-clorofenilalanina
en tejidos sin antecedentes de contacto
previo con morfina,

El antagonismo al desarrollo de depen-
dencia que pudiera ejercer la p-clorofe-
nilalanina.

o
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divect actions of narcoties on guinea-pig ilewm.
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guantitative assessment of morphine tolerance
and physical dependence. J. Pharmacol. Exp.
Ther. 167:1, 1969.

27. Rodriguez, R. v Villarreal, J.: Graded quan-
titation of movphine tolerance and dependence
on the same physiological system in the mouse.
Committee on Problems of Drug Dependence,
1974, p. 453,

28. Snyder, 8. H.: Newrotransmitter awd drug
receptors in the brain. Biochem. Pharmacol,
24:1371, 1975,

29. Collier, H. O, J.: Tolerance, physical depen-
dence, and receptors. En: Advances in ding
research. Harper, N. J. v Simmonds, A. B.
(Eds.). Nueva York, Academic Press, 1966,
p. 171.

30. Schulz, R. y Goldstein, A.: Morphine tole-
rance and supersensitivity to S-bidroxytrypta-
mine in the myenteric plexus of the guinea-
pig. Nature, 244:168, 1973,

3. La participacién de la serotonina y sus
receptores en la dependencia.

4. La propiedad del modelo de ileo de co-
bayo al estudio de la dependencia a los
narcéticos en el animal integro.

Los datos que presenta el autor tienen espe-
cial interés porque derivan de una técnica cui-
dadosa que da gran solidez a las conclusiones
de tipo cuantitativo. Asf, no queda duda de
que son reales los cambios de sensibilidad a la
naloxona que produce la p-clorofenilalanina,
ni de que son opuestos en niveles diferentes de
dosis del compuesto. Aunque interesantes
de por si, ningln dato apoya el que estos cam-
bios guarden relacién con el fenémeno de de-
pendencia a la morfina, incluso en su defini-
cién estrecha, aplicada al ileo de cobayo.
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Pudieran los cambios de sensibilidad resultar
de alteraciones en la disponibilidad de la sero-
tonina, pero se ofrecen también otras posibili-
dades. En todo caso, no fue la finalidad del
trabajo analizar a fondo estos cambios.

No es sorprendente que no se haya encon-
trado antagonismo entre la p-clorofenilalanina
y ¢l desarrollo de sobresensibilidad a la nalo-
xona después del contacto con la morfina. El
antagonismo de esta sustancia al desarrollo de
la dependencia en ratas, comunicada por un
grupo de investigadores,! no ha sido confir-
mada satisfactoriamente,? ni se han aducido
razonés vilidas para que tal antagonismo pu-
diera producirse.

La posible participacién de la serotonina y
de sus receptores en la tolerancia fisica a los
narcdticos ha sido postulada con base en la
importancia de la amina en funciones del orga-
nismo que son afectadas por la morfina % 4 5y
con base en acciones de la morfina sobre el
metabolismo de la serotonina.f: 7 Los datos
presentados en este trabajo son generalmente
compatibles con un mecanismo serotonérgico
en la sobresensibilidad del ileo de cobayo a la
naloxona y con la explicacion mecanicista que
hace el autor, mas no aportan evidencia de
que ¢l proceso postulado sea real ni excluyen
otras explicaciones para el fenémeno.

El problema de mayor interés que surge de
la consideracién de los datos presentados es €l
que se refiere al significado del modelo del
ileo de cobayo en la dilucidacién del fenomeno
clasico de dependencia a los narcéticos. Ya el
uso del término “dependencia” pata referirse
a las circunstancias en que son predecibles fe-
némenos fisiolégicos indeseables después de la
no administracién de un narcético a un sujeto
habituado, presupone una conclusién sobre el
mecanismo operante en el fenémeno de caren-
cia. Cuando se encontrd que ciertos andlogos
quimicos de los narcéticos podian provocar,
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al administrarse al animal habituado, conjun-
tos sintomiticos parecidos a los que resultan
de la supresion del narcdtico y se postuld que
la sensibilidad de un sujeto al antagonista era
indicative de dependencia fisica, se comenzd
a utilizar el término “dependencia” para des-
cribir el estade mismo de sobresensibilidad,
una extensién ya rebuscada. Se ha dado un
paso adicional en el proceso de alejamiento,
cuando se produce un estado de sobresensibili-
dad al antagonista en un tejido aislado, por
contacto previo con un narcético y se propone
que esa sobresensibilidad, sin la existencia de
respuesta demostrable a la carencia del nar-
cético, defina un estado de dependencia. Seria
ir todavia mas lejos el suponer que la sensibi-
lizacién al antagonista, producida ahora por
ana sustancia cualquiera, se considerara tam-
bién como paradigma del estado de depeden-
cia. El autor ha sido cauto en no proponer esta
interpretacion.

Es probable que en el futuro tengamos opor-
tunidad de reconsiderar alguna extensitn del
presente trabajo. Por ahora, me permito felici-
tar al autor y agradecerle su primera presen-
tacién como miembro de esta honorable Aca-
demia.
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CRANEOTOMIAS EN LA ERA PREASEPTICA

Para que en las lesiones traumdticas primitivas sin fractura, hundi-
miento o existencia de cuerpo extrafio, haya indicacion del trépano, es
necesario que los accidentes paraliticos o de compresién sean persisten-
tes 0 se aumenten.

Cuando después de una lesion traumdtica de la cabeza, sobrevienen
accidentes paraliticos localizados, que se presentan mucho tiempo des-
pués del traumatismo sin que quede ninguna cicatriz ni sefial del lugar
ofendido, la intervencion quirirgica es de regla, y debe aplicarse el
trépano guiado por los datos que suministra el conocimiento del grupo
de misculos paralizados v los de la topografia crineocerebral. Guada-
lajara, Enero 6 de 1880. (Arce, Fortunato: Dos observacioner; a4 pro-
Pésite de las localizaciones cerebrales. GAc. MED. MEx. 15:388-94,
1880.)





