Opioides enddgenos y psiquiatria;
Antecedentes para el estudio de la
relacion entre la terapia de litio y
los sistemas encefalinérgicos
cerebrales*

Dr. Alejandro Bayon Caso**

Resumen

Los estudios recientes relativos a la alteracion de los siste-
mas encefalinérgicos —especificamente en los ganglios basales
del cerebro— durante la administracion cronica de sales de litio,
indican que el analisis neuroquimico de estos cambios serd con-
dicidn necesaria para comprender el porqué de los singulares
efectos terapéuticos de este idn en la psicosis maniaco-depre-
siva, Ya que la alteracion observada ocurre en el contexto de
otros cambios regionales, particularmente en los sistemas dopa-
minérgicos, su significacién para la funcion nerviosa sdlo podra
entenderse a partir de la interrelacion de los sistemas de neuro-
trasmision involucrados. Nunca como ahora, con estos recien-
tes hallazgos, se habian abierto perspectivas concretas tan pro-
misorias para el entendimiento de la respuesta neural al trata-
miento con litio, el mejor antimaniaco de que disponemos.

Opioides enddgenos en psiquiatria

En diferentes épocas, con el auge del estudio de dis-
tintos mensajeros quimicos, casi cada uno de ellos ha
sido, en su momento, centro de la esperanza de neuro-
bidlogos y psiquiatras para la comprension y el trata-
miento de los padecimientos mentales; y en mayor o
menor grado, se ha encontrado que tienen relacion
entre ellos y con distintas manifestaciones psicopato-
logicas. Esta experiencia nos inclina hoy a investigar
el posible papel de los opioides endogenos*** en la
patologia de la conducta, enmarcéndolos en su contex-
to neural con otros sistemas de neurotransmisores co-
nocidos. Sin embargo, los datos que sugirieron en un
principio una relacién de los sistemas de opiadceos
endbdgenos con la psicopatologia, vienen en su mayoria,
del estudio aislado {excluyente de otros neurotransmi-

*  Las investigaciones en que se basa este trabajo se han
llevado a cabo mediante la subvencién 03/7/82 del
Instituto Mexicano de Psiquiatria, en las cuales han
colaborado el Biol. David Diaz, la QFB Antelma Ambriz y
el Dr. Benito Antén.

Otros aspectos de esta linea de investigacién han sido apo-
yados por donativos del Fondo de Estudios e Investigacio-
nes Ricardo Cebada y del CONACYT.

**  Investigador Titular de la UNAM.

*** Fstos péptidos, con acciones neurotrasmisoras y neuro-
moduladoras, fueron identificados y aislados de extrac-
tos cerebrales en 1975 (7). Sus efectos mds notables son
similares a los de la morfina, ya que actian sobre los mis-
mos receptores. Actualmente se conoce mads de una doce-
na, pero los mds estudiados son las endorfinas y las ence-
falinas. Se recomienda al lector interesado en profundizar
en el conocimiento neurobiolbgico sobre los opioides
endébgenos, la lectura de un articulo del autor, que apare-
ce en la bibliografia (1).
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Abstract

Recent studies have shown that specific alterations of the
enkephalincontaining systems in the basal ganglia occur
during chronic lithium administration. Further understanding
of the effect of lithium on affective disorders will demand
the neurochemical analysis of these changes. Since other
transmitter systems (v. g. dopaminergic) are also affected by
this treatment, the problem has to be approached in a holistic
manner. This task offers a unique opportunity to understand
the therapeutic action of lithium, the best anti-maniac drug
available.

sores) de estos opioides, y siempre bajo los paradigmas
tradicionales: por una parte, su medicién, su adminis-
tracion y la eliminacion de sus acciones en pacientes
psiquiatricos y, por la otra, el estudio de la fisiologia
de estos sistemas opioides en animales normales. Varias
revisiones recientes han discutido extensamente el tema
{4, 8, 10); aqui nos limitaremos a sefialar algunas de las
lineas mds representativas de investigacion (basica y
clinica) que proveen datos Utiles para el estudio de los
opioides en relacion con el problema de la psicosis,
para después enfocar nuestra atencion en aquéllas que
permiten enmarcar el papel de los opidceos enddgenos
en la psicopatologia, en un contexto neuroquimico
més amplio.

El estudio de las relaciones opiiceos-enfermedad
mental es ya viejo; el uso formal de la morfina en este
contexto se daba aun en los afios treinta, en Alemania,
con el tratamiento de Flechsig, para ciertas depresiones
acompafadas con agitacion. No pudo demostrarse en
esa época ningun efecto terapéutico definido, aparte
de las conocidas acciones sedantes, analgésicas, etc.,
de los extractos de opio. Sin embargo, el interés en esta
posible relacion se mantuvo latente, ya que se conocian
bien los efectos "bidireccionales” que los opioides
tenian en los niveles de actividad motora general: las
dosis bajas inducfan alertamiento y, en ocasiones, eu-
foria; y las altas, sedacion y estupor, efectos que, como
ahora sabemos, también poseen los opioides enddgenos.

Al principio de la década pasada, apenas se vislum-
bro la existencia de los opioides enddgenos, se inicio la
exploracion de la utilidad que en la clinica psiquiatrica
tenian las llamadas ““fracciones endorfinicas’’ de estruc-
tura quimica entonces desconocida. L. Terenius refirio
en tal ocasion resuitados alentadores, encontrando
altos niveles de estas fracciones en una alta proporciéon
de un grupo de pacientes esquizofrénicos, y en la tota-
lidad (siete} de los maniacodepresivos estudiados.



Como se vera mas adelante, estudios posteriores mejor
controlados demostraron que el problema no era tan
sencillo ni estaba resuelto.

Como era de esperarse, a raiz del descubrimiento
de la estructura quimica de los opioides enddgenos, y
alentadas por esos primeros resultados en la clinica, se
realizaron investigaciones sobre los efectos conductua-
les de los opioides, que habrian de tener mayor influen-
cia sobre el pensamiento de la psiquiatria en relaciéon
con los opioides enddégenos. En 1976, Bloom y cola-
boradores (2) reportaron la produccion de un estado de
rigidez postural prolongada, ‘‘similar a la catatonia”,
en ratas que habian recibido fendorfina por via
intraventriculocerebral. A un tiempo, Jaquet y Marks,
en experimentos semejantes, calificaron estos efectos
como ‘‘de tipo catalepsia”, semejante a la inducida
por los neurolépticos, La interpretacion de Bloom
tuvo como consecuencia la prediccion de que la
esquizofrenia (o algunas formas de ella, al menos)
estaria asociada a un exceso de actividad opioide en el
cerebro. La interpretacion alternativa clasificaria a la
endorfina entre los neurolépticos y, consecuentemente,
asociaria esas psicosis con una deficienciade endorfinas.
Aunque el estado de inmovilidad producido por éstas
demostrd ser claramente diferente de aquél producido
por los neurolépticos, las alternativas ya habian sido
planteadas y se orientaban hacia dos lineas de pensa-
miento: la psicosis era ‘‘mucha endorfina” para unosy
“muy poca’’ para otros.

De aqui siguié una creciente literatura que sugeria
la mejoria sintomatica bajo la administracién de opioi-
des, tanto de esquizofrénicos como de maniacodepre-
sivos. Pero también vieron la luz reportes que indicaban
que el tratamiento con naloxona, un antagonista de las
acciones de los opioides, producia en algunos casos
remisién temporal de sintomatologia psicética, incluf-
das las alucinaciones y las manifestaciones de mania.
Abundaremos aqui —por la naturaleza del proyecto
que hemos iniciado y que resumimos mds adelante—
en los estudios relacionados con depresiébn y mania:
en 1970 se publicé el primer reporte que indicaba
que ciertos antagonistas de los narcédticos (ciclazo-
cina) podian producir beneficios clinicos en los cua-
dros depresivos; sin embargo, en estudios posteriores,
usando antagonistas mas especificos, como la naloxo-
na, otros laboratorios no reportaron efectos significa-
tivos en este sentido. Para aumentar la confusion, la
administracion de B-endorfina a pacientes deprimidos
ha producido, desde la simple mejoria en el humaor,
hasta la precipitacion de episodios de mania o hipo-
mania. Recientemente, en uno de los pocos estudios
adecuadamente disefiados, Gerner y colaboradores
encontraron que la Bendorfina (intravenosa) pro-
ducia una mejoria modesta, pero claramente significa-
tiva, en 10 pacientes depresivos. Por otro lado, en el
padecimiento de mania (definido por hiperactividad,
grandiosidad y desbordamiento en el discurso mental
y verbal, euforia y deficiencias en el juicio), los hallaz-
gos preliminares sugirieron que ésta pudiera estar aso-
ciada con hiperactividad de los sistemas de opidceos
endogenos: Janowsky y colaboradores encontraron
efectos antimaniacos con la administracidn de naloxo-

na. Con todo, otros grupos de investigacion, que estu-
diaban pacientes maniacos con sintomatologia muy
variada, no encontraron ninglanefecto significante.

Enfrentados como estamos a esta diversidad de ob-
servaciones e interpretaciones, se ha recomendado re-
petidamente un mayor cuidado en el disefio experi-
mental de los futuros estudios con opiaceos, haciendo
énfasis en el control de variables, como la via de admi-
nistracion, los niveles sanguineos, la continuidad en el
tratamiento, el uso de drogas adicionales y, sobre todo,
en la preseleccion de los sujetos en base al cuadro sin-
tomatoldgico, su agrupamiento conforme a sus respues-
tas a otras acciones conocidas de los opiaceos (analge-
sia, control de temperatura, respiracion, etc), asi como
el uso de escalas de calificacidon confiables y reprodu-
cibles. Con todo la lista de reportes, hasta este momen-
to frecuentemente contradictorios, sigue creciendo.

Algunas vias propuestas para la solucion de este pro-
blema siguen la hipotesis avanzada por De Wied, de
que, posiblemente, lo que determina el estado normal
y psicopatologico sea el “balance’ en los niveles de dis-
tintos segmentos de las endorfinas con acciones opues-
tas (incluidos la B, ¥ y « endorfina, la des-tirosina-
v endorfina y la encefalina). Aungue estas ideas pare-
cen ser aln demasiado simplistas y parecen querer igno-
rar el contexto neurobioldgico de los sistemas opioides,
con ellas, al menos, el problema est4 siendo transferido
a los niveles de la neuroguimica vy la psicofisiologia. En
estos niveles basicos se revela el poder de las técnicas
farmacoldgicas que nos permiten intentar correlacionar
las acciones conductuales y terapéuticas de los psico-
farmacos con sus efectos sobre distintos sistemas
neuronales.

Asi  ha resultado particularmente importante el
estudio de las acciones de drogas, tales como los
neurolépticos o los antimaniacos, sobre los sistemas de
opioides endogenos; ello constituye, en este momento,
la base mas s6lida para abordar el problema de la posi-
ble relacibn opioides-psicosis. La interaccion entre
opidceos y neurolépticos ha sido explorada en estudios
recientes: dosis bajas de haloperidol y naloxona inter-
fieren de manera sinérgica la conducta estereotipada,
inducida por apomorfina. También, la naloxona poten-
cia el efecto de clorpromacina, disminuyendo la fre-
cuencia de respuesta en paradigmas de condicionamien-
to operante. Mas interesante aun es el hecho de que al-
gunos neurolépticos han demostrado interaccionar,
aungue de forma compleja, no-competitiva, con los re-
ceptores cerebrales opidceos. Pero la contribucidon fun-
damental en este campo se dio en 1978, cuando Hong
y colaboradores (6), iniciaron estudios dirigidos a anali-
zar el posible papel que tienen los sistemas encefalinér-
gicos estriatales en el control de la funcion extrapira-
midal, ya que en éstos no parecia mediar un control
nociceptivo y si podrian relacionarse, como se indico
antes, con la rigidez postural inducida por opioides. Se
enfoco la investigacion en la interrelacion encefalinas-
dopamina, puesto que se contaba con evidencia de que
los agonistas opiaceos aumentaban el recambio de
dopamina en el estriado y resultaba atractivo explorar
los posibles efectos que tuviera esta catecolamina, a su
vez, sobre las encefalinas. Los resultados obtenidos
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mostraron que la administracion crénica de fos blo-
queadores del receptor a dopamina que tenfan activi-
dad cataleptogénica incrementaba los niveles de encefa-
linas, especificamente en los ganglios basales de la rata,
y no en otras regiones inervadas por terminales dopa-
minérgicas. Este aumento era gradual en el tiempo (3
semanas) y declinaba en las dos semanas siguientes a la
interrupcion del tratamiento. En contraste, el tranqui-
lizante mayor, clozapina, también bloqueador dopa-
minérgico pero desposeido de efectos extrapiramidales
y no cataleptogénico, no modificaba los niveles de en-
cefalinas; la explicacion de estas diferencias parecia ser
la capacidad que tiene la clozapina para bloquear tam-
bién ia transmision colinérgica.

En el marco de la literatura previa sobre el tema,
estos resultados se adaptaban a un patron claro, pero
ain no comprendido: s6lo las drogas antiesquizofréni-
cas con efectos extrapiramidales, ademas de aumentar
la encefalina estriatal y mesolimbica, producen super-
sensibilidad de los receptores a dopamina con un curso
temporal lento, son blogueadores especificos de estos
receptores, sin afectar {a trasmision colinérgica vy
aumentan, ademas, el contenido estriatal de proteina-
de-alta-afinidad-por-calcio (proteina que activa a la
adenilciclasa dependiente de dopamina, y a la fosfo-
diesterasa).

Las investigaciones subsecuentes del mismo grupo
han indicado que el aumento que se observa en las en-
cefalinas se debe a que estos neurolépticos inducen un
aumento en la sintesis de encefalina, y no a que dismi-
nuyan su degradacion; de hecho, los resultados sugieren
un aumento en su utilizacion. Asi, se hace evidente
que, en conjunto: 1) los receptores colinérgicos libres;
2) la adaptacion de fos receptores dopaminérgicos v,
ahora, 3) la modulacién de la sintesis y uso de encefa-
linas en los ganglios basales (estriatales y mesolimbicos),
forman parte de un sistema plastico neuroguimico
cuya alteracion subyace muy probablemente a ciertos
problemas psicopatologicos.

Esto hace particularmente importante recolectar
mas informacion sobre este sistema, gue nos permita
disefiar modelos heuristicos de su funcionamiento,
especialmente cuando, como veremos adelante, dicho
sistema también se ve alterado de modo especifico con
el tratamiento cronico a base de litio.

La neurofarmacologia bioquimica del litio y los opioi-
des: una naciente linea de investigacion

La administracion de sales de litio evita la manifes-
tacion de los sintomas de la fase maniaca en las psicosis
maniacodepresivas y previene, asimismo, la recurrencia
de crisis en estas psicosis, aunque los mecanismos de su
accion aln se desconocen. El descubrimiento sobre los
efectos que tiene el litio ocurri6 accidentalmente, cuan-
do Cade observd que el carbonato de litio producia un
estado de sedacién en cuyos, e intuy6 que su adminis-
tracion podria calmar a pacientes maniacos. La experi-
mentacion subsecuente en humanos ha aportado nume-
rosas evidencias confirmatorias de esta idea. Los efec-
tos terapéuticos de la administracién de litio se mani-
fiestan en el sistema nerviosa, curiosamente, solo con
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su administracion cronica, en pacientes maniacos y
maniacodepresivos. El litio no posee propiedades seda-
tivas generales, como otros antipsicéticos, y no causa
somnolencia y entorpecimiento, permitiendo procesos
normales de afecto y de ideacion. Es particularmente
interesante que la administracion de litio no mejora los
cuadros de esquizofrenia y puede, incluso, empeorar-
los. Comparados con sus ventajas, los efectos indesea-
bles de este tratamiento son tolerables y generalmente
controlables: los pacientes bajo tratamiento estable de
litio (1-2 gr/dia/70 kg, que da niveles sanguineos de 1
miliequivalente/litro) pueden presentar ndusea, vomito
y diarrea, sobre todo en las fases iniciales del mismo, y
puede persistir en ellos una intensa sed, poliuriay, a ve-
ces, temblor de las extremidades superiores.

Una mejor comprension de los mecanismos respon-
sables, a nivel molecular, de la accion terapéutica de
las sales de litio, arrojaria luz sobre la fisiopatologia de
las psicosis maniacodepresivas e indicaria el camino
para desarrollar mejores agentes terapéuticos. Pero ello
no es sencillo: el litio afecta numerosos mecanismos
bioquimicos corporales, ya que puede sustituir al sodio
donde éste actta. En el liquido extracelular lo hace sin
afectar inicialmente el potencial de reposo de las mem-
branas polarizadas. Sin embargo, cuando las células son
despolarizadas en su presencia, el litio citoplasmatico no
puede ser expuisado por la ATPasa Na*- K* y, conse-
cuentemente, no permite la entrada de K* para la repo-
larizacion, lo que a la larga afecta la conduccion eléc-
trica en las membranas. En relacidn con la trasmision
nerviosa, el efecto del litio también ha sido puesto en
evidencia. Su administracién antagoniza el efecto de la
noradrenalina sobre sus receptores acoplados a la ade-
nil-ciclasa. En el cerebro, el litio no parece modificar el
contenido de catecolaminas o de indolaminas, pero
existe evidencia de que puede, por un lado, aumentar
el recambio de serotonina y, por otro, inhibir a la tiro-
sina hidroxilasa. Ademas, la administracion cronica de
fitio, pero no la dosis Unica, disminuye la sintesis de
dopamina a partir de tirosina tritiada. La relacion entre
litio y aminas biogénicas ha sido revisada ampliamen-
te (3).

En relacion con los opiaceos, el litio (a semejanza
del sodio) también disminuye la unidn de alta afinidad
de los agonistas opioides con los receptores endogenos,
y aumenta la de los antagonistas (9). Este efecto sugiere
que el tratamiento con litio, al modificar esas afinidades,
alteraria, consecuentemente, la actividad de los opioides
endogenos sobre sus células blanco y, eventualmente, el
balance de actividad entre los sistemas neuronales pro-
ductores de opioides y los que manejan otros trasmiso-
res o moduladores. De hecho, existe hace tiempo evi-
dencia experimental compatible con una interacciéon
litio-opiaceos, aunque las acciones pudieran ser indirec-
tas; mas aln, estas observaciones parecen ser contradic-
torias, e incluso, no es posible interpretarlas debido a
nuestra ignorancia sobre los procesos neurobiolbgicos
gue las originan. Asi, se ha reportado que la adminis-
tracion de litio antagoniza los efectos analgésicos de la
codeina (derivado de la morfina) pero por otro lado,
parece potenciar la analgesia producida por la morfina
misma, sin alterar el desarrollo de tolerancia esperado.



El litio parece también evitar la activacidon motora in-
ducida por morfina y reducir, por otra parte, la autoad-
ministracion de morfina en ratas adultas.

Es importante insistir en que los efectos del litio
observados sobre el metabolismo de un neurotrasmisor,
asi como pueden ser directos, bien podrian resultar de
la alteracion de otros sistemas neurotrasmisores. La evi-
dencia de que disponemos sugiere que los efectos del li-
tio sobre el metabolismo de catecolaminas pudiera ser
reflejo de una modificacion de los receptores a opi-
aceos que se encuentran en regiones de fos ganglios ba-
sales, sobre las terminales dopaminérgicas. Esta relacion
se fundamenta en la observaci6n de que pequefias inter-
neuronas encefalinérgicas forman contactos axoaxé-
nicos con estas terminales, indicando un posible con-
trol presinaptico sobre la liberacion de dopamina, Por
supuesto, también es posible io contrario, esto es, que
los cambios que produce el tratamiento con litio sobre
estos sistemas encefalinérgicos -ver mas adelante- pu-
dieran resultar de las alteraciones en la trasmision do-
paminérgica.

Manteniendo en mente estas consideraciones, nos i-
mitaremos, para finalizar, a revisar la Gnica evidencia
directa que relaciona el tratamiento a base de litio con
los sistemas encefalinérgicos cerebrales. Esta proviene
del trabajo de Gillin y colaboradores (5). Los resulta-
dos obtenidos guardan, en apariencia, estrecha semejan-
za con los ya anotados respecto al efecto de neurolép-
ticos sobre los sistemas encefalinérgicos extrapiramida-
les: la administraciéon crénica a ratas, de dosis terapéu-
ticas de litio produce, en el curso de una semana, un
aumento de hasta 150 %, especificamente en la canti-
dad de encefalina estriatal. Es de notarse que el tiempo
de desarrollo de esta respuesta se correlaciona en su du-
racion con el retraso en la manifestacion de los efectos
terapéuticos del litio en la experiencia clinica. En con-
traste con el efecto de los neurolépticos, este aumento
declina a partir del séptimo dfa, igualando a los contro-
les de 3 a 6 dias mas, aun cuando se continle el tratamien-
to. Los autores interpretan io transitorio de este cam-
bio inducido por litio como la consecuencia de un pro-
ceso adaptativo de los sistemas encefalinérgicos en rela-
cion con otros sistemas trasmisores alterados.

Experimentos recientes de Amir y Simantov indican
que la administracion de antagonistas opiaceos revierte
ciertos efectos conductuales de la administraciéon cro-
nica de litio, como es la depresion en {a frecuencia de
saltos-escapatorios de una placa caliente. Es conhocido
el hecho de que el litio atenGa la respuesta normal a
estimulos externos y es posible especular que, si esta
depresion esta relacionada con los elevados niveles de
encefalina extrapiramidal bajo litio crénico, los anta-
gonistas revertirian las respuestas a niveles normales.
Se debe hacer notar que la explicacion de Amir y Si-
mantov a este fendmeno (i.e. aumento de la actividad
de liberacion de opioides estriatales bajo la influencia del
litio) difiere de la proposicion de Gillin v colabora-
dores, quienes suponen que el cambio en los niveles de
encefalina estaria relacionado con una disminucion en
la liberacion /in vivo de encefalina estriatal. Un hallazgo
adicional de Amir y Simantov indica que el menciona-
do efecto de reversion conductual por naloxona se

mantiene al menos durante 40 dias de tratamiento, a
pesar de que los niveles de encefalina ya son normales
a las 2 semanas, lo que sugiere que la exacerbacion de
los efectos opioides permanece, aunque la poza de en-
cefalinas se normaliza. Este aumento de actividad opi-
oide puede deberse no solo a un cambio en la libera-
cién de encefalinas, sino a un aumento de la sensibili-
dad de los receptores a los antagonistas opioides, como
ya se indicé. Aungue este aumento de sensibilidad se
observa /n vitro con la presencia de litio, Amir y Siman-
tov no encontraron efecto alguno cuando el litio se ad-
ministraba /n vivo, ain de formacrénica, y, por tanto, la
evidencia inmediata hace mas prometedor continuar es-
te estudio con el analisis del recambio y utilizacion de
encefalina en los animales tratados. En relaciéon con lo
anterior, es pertinente sefialar que el inestable aumento
de encefalinas producido por el litio seguramente di-
fiere del producido por neurolépticos en ia clase de mo-
dificacion de los procesos neuroquimicos (sintesis, li-
beracion, degradacion, etc.) que lo originen. Mds aun,
ambos procesos adaptativos bien pudieran ocurrir en
poblaciones neuronales encefalinérgicas distintas, o de-
pender diferencialmente de alteraciones de distintos
sistemas neuronales no-encefalinérgicos.

Las cuestiones planteadas deben ser atendidas si
hemos de colocarnos en posibilidad de disefiar mode-
tos neurales que expliquen de forma integral {as accio-
nes del litio y de los neurolépticos. En el caso del litio,
contestar esas interrogantes es particularmente impor-
tante ya gue, a diferencia de los neurolépticos, la am-
plitud de las posibles acciones que tenga y la mds redu-
cida disponibifidad de datos sobre sus efectos en la
neuroguimica del estriado, hacen imposible plantear
ahora un esquema integrado de sus acciones. En nues-
tro laboratorio hemos iniciado estudios dirigidos a ob-
tener estos datos y a organizarios en una hipotesis de
trabajo. Nos propenemos abordar los que prometen
ser puntos clave para entender las relaciones neuroqui-
micas litio-encefalinas:

1. El origen de la alteracion inducida por litio: de-
finir si los sistemas encefalinérgicos responden prima-
riamente al tratamiento o si lo hacen a consecuencia
de la alteracion de otras vias neurales {0 dependen, pa-
ra responder, de su presencia, i.e. vias dopaminérgicas).

11. Los procesos neuroquimicos que llevan a la alte-
racion: sefialar la temporalidad, permanencia y magni-
tudes de los posibles cambios en la sintesis, liberacion y
degradacion de encefalinas bajo tratamiento con litio.

11!, La especificidad de la alteracion: establecer y
precisar la localizacion celular e histologica de los cam-
bios, y el tipo de encefalinas afectadas.

Estos planteamientos basicos y los modelos neuro-
biologicos que de ellos se deriven son, més que desea-
bles, necesarios.

Como el litio es el farmaco mas efectivo en el trata-
miento de la mania, debemos ampliar nuestro conoci-
miento de sus interacciones con los opiaceos antes de
intentar explotar de manera formal el reciente "adve-
nimiento” de los opioides enddgenos para el desarrollo
de nuevas terapéuticas de las psicosis maniacodepresi-
vas.
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Figura 1: “Genealogia” de las familias de péptidos opioides. En-
dorfinas, en el cuadrante inferior derecho. Encefalinas, en el
inferior izquierdo. Arriba se representa la estructura primaria
de la pro-opjo-cortina y los productos de su fraccionamiento.
Este fraccionamiento se debe a la accion de enzimas con una
selectividad semejante a la de Ia tripsina, que rompe secuencias
de aminodcidos basicos, localizados en donde indican las fle-
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chas {}}. La barra punteada representa fragmentos cuya exis-
tencia natural, aunque no ha sido demostrada, se infiere por la
presencia de los pares de aminodcidos bdsicos representados en
negro. Los segmentos marcados con diagonales representan las
tres versiones de MSH (X X ). Otros nombres y relaciones
se discuten en el texto. (Tomado de Ciencia y Desarrollo Nov-
Dic. 1981).
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Figura 2: “Genealogia” de la familia de las encefalinas. Arriba,
el precursor identificado en la médula adrenal, Se desconoce
atin si todos los fragmentos presentados se producen in vivo.
Al menos 4 de las secuencias de Met-enk (de un total de 6) y
la secuencia de Leu-enk parecen estar destinadas a producir
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1 10 13
Tyr-Gly-Gly-Phe-l.eu-Arg-Arg-lle-Arg-Pro-Lys-Leu-Lys

1 5
Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu-Arg-Lys-Arg(Pro-, Gly, Tyr,Tyr, Lys, Lys, Arg)

el pentapéptido libre,

El péptido E y los fragmentos BAM son més potentes que las
encefalinas en el ensayo del ileo de cobayo. Dinorfinay e(-
Neo-endorfina segurarmente provienen de otros precursores.
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