Victor O. FuenTes*

L ESTADO DE DEPENDENCIA fisica producido por
la administracién continua de morfina, se de-
tecta cuando se retira en forma abrupta el medica-
mento; y los signos y sintomas que se suceden cons-
tituyen el terror de los seres humanos adictos a esta
droga. Siendo esta caracteristica de los narcéticos
analgésicos una de las razones de adiccion maés
poderosas, aunque es de importancia no olvidarse de
la dependencia psiquica.®
El sindrome de abstinencia ha sido observado y
reportado en el hombre;!!,13,16 1% monos;’ perros;” ra-
tas;".'? y ratones.!’ La supresién sitbita de morfina a
un individuo adicto, produce una lenta aparicién
del sindrome de abstinencia. Los primeros signos em-
piezan a aparecer cuando las concentraciones tisula-
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res de morfina disminuyen a tal grado, que no pue-
den continuar sosteniendo el estado de dependencia
fisica. Sin embargo. cuando se administra un anta-
gonista de la morfina (nalorfina). la aparicién del
sindroma de abstinencia es rapido; sucediéndose
dentro de los primeros 5 a 10 minutos después de
que se administré el medicamento. Los sintomas asi
precipitados son mas intensos y poco alterados o
amincrados si se administran pequeiias dosis de mor-
fina.*%

Es indudable que el origen del sindrome de abs-
tinencia reside en el sistema nervioso central. A ma-
yor complejidad y organizacién zoolégica de este
sistema; es mas suceptible de adiccién y dependen-
cia fisica a los opiaceos.

Se han llevado a cabo un sinnimero de intentos
para descubrir los mecanismos que se suceden en la
produccién de tolerancia. Asi; Kornetzky & Cochin®*
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y Ungar & Cohen'™ relacionan la produccion de to-
lerancia con mecanismos similares a aquellos que se
llevan a cabo durante los procesos inmunolégicos.
Cox & Ginsburg? siguiendo los trabajos de Cohen,
Keats, Krivoy & Ungar® han propuesto que la pro-
duccién de tolerancia y dependencia fisica pueda
deberse a un cambio en los mecanismos bioquimicos
de la Sintesis proteica a nivel del sitio receptor.

Way, Toh & Shen'® sugieren que la velocidad de
sintesig de la 5-Hidroxitriptamina cerebral aumenta
durante la morfinizacién crénica, afirmando que la
deplecion de la 5-Hidroxitriptamina por medio de
la p-clorofenilalanina disminuye la severidad del sin-
drome de abstinencia en ratones.

El por qué de nuestros experimentos partié de las
observaciones de Crossland y Slater* donde sugie-
ren que la morfina frena la liberacién normal de ace-
tilcolina en el cerebro de la rata.

MATERIALES Y METODOS

Para el proposito de nuestros experimentos se di-
sefid un sistema de “Calificaciéon” que nos indicara
con valores arbitrarios la intensidad del sindrome de
abstinencia precipitado con nalorfina,

La explicacion grafica de este sistema se puede
observar en la tabla 1.

Cuando un sintoma se hace evidente, se anota y
al final del tiempo de observacién se hace el cémpu-
to final. Cuando un sintoma aparecia por segunda
0 mas ocasiones no se tomaba en cuenta.

TABLA 1

TABLA DE CALIFICACIONES PARA VALORAR LA
INTENSIDAD DEL SINDROME DE ABSTINENCIA
INDUCIDO CON NALORFINA EN LA
RATA ALBINA ADICTA

SiINTOMAS CALIFICACION
Convulsiones .. .., .. ... ..., 2.0
Sacudidas de “Perro Mojado” y Ptosis o1
Salivacion L 1.0
Piloereccion . ... ... 0.5
Aumento de la actividad . .. . 0.5
Echadas en el suelo jadeantes . | 0.5
Taquipnea . .. .. ..., e 0.5
Enterrandose en el aserrin 0.5
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Antes de intentar utilizar las drogas en ratas to-
lerantes a la morfina se hicieron pruebas iniciales
en animales normales administrandolas por la via
intraperitoneal. Las dosis utilizadas para cada me-
dicamento fueron: Sulfato de atropina 50 mg/Kg;
fisostigmina 0.07 mg/Kg y tremorina 3 mg/Kg. Nin-
gun sintoma de malestar se observé en animales nor-
males cuando se les administré las dosis de cada
una de las drogas mencionadas; y asimismo ningin
sintoma de malestar se observé cuando se adminis-
traron las mismas drogas a ratas totalmente adictas.

A las ratas para este experimento se les adminis-
traron dos dosis crecientes a mafiana (9:00 A.M.)
y tarde (5:00 P.M.) de morlina para que en un
periodo de 24 dias fueran tolerantes a dosis de
350 mg/Kg.

Los experimentos se iniciaron 2 horas después de
la inyeccién de morfina, la premedicacién con las
drogas estudiadas se llevaba a cabo 5 minutos an-
tes de administrar nalorfina y bajo un estricto con-
trel siguiendo el sistema “doble ciego”* para que
el observador no tuviera ninguna idea del mate-
rial utilizado. Entre el grupo de medicamentos se
incluys solucién salina fisiologica estéril la cual ser-
viria de control. Los animales adictos eran escogidos
también al azar. Para cbservarlos se colocaban en
cajas de cristal de 30 x 30 x 30 con una cama de
aserrin de 1 pulgada.

RESULTADOS

Utilizando el sistema de "“Calificaciéon” menciona-
do, se observé que la tremorina y la fisostigmina exa-
geraban dramaticamente los sintomas de abstinencia
inducidos con nalorfina; & de los 10 animales preme-
dicados con fiscstigmina murieron convulsionandose,
los 2 restantes tuvieron que ser sacrificados.

Los animales tratados con tremorina tuvieron un
comportamiento similar pero no hubo fatalidades. Es
de hacer notar que los sintomas de estimulacién pa-
rasimpética se exageraron notablemente. Sin embar-
go, los animales que fueron premedicados con atro-
pina presentaron los cuadros mas benignos en rela-
cién a los controles premedicados con solucién sali-
na. (Ver tabla 2).

Discusion

Los experimentos de Crossland y Slater* sugieren
que la velocidad de liberacién normal de la acetilco-
lina se ve inhibida: por consiguiente los niveles
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EFECTO DE I.A PREMEDITACION CON SULFATO DE ATROPINA. ..

TABLA 2

EL EFECTO DE LA PREMEDICACION CON SULFATO
DE ATROPINA, FISOSTIGMINA Y TREMORINA
SOBRE LA SEVERIDAD DEL SINDROME DE
ABSTINENCIA PRECIPITADO CON
NALORFINA (100 mg/Kg) EN
LA RATA ALBINA ADICTA

Soluciérn Flisostig- Tremo-
Salina mina rina Atropina
Califica- -
 cion por
Grupo
m =— 1»
X — Desv, 4+£0.7 6.9%:0.3 51+1.2 1:£0.3
Estd.
10.25 3.6 4.59
P—= <001 >.01<.001 < .001

de acetilcolina cerebral “unida” a las proteinas au-
menta: disminuyendo los niveles de acetilcolina ce-
rebral “libre”. Es probable que la tolerancia y de-
pendencia fisica a la morfina se deba a un reesta-
blecimiento de la velocidad de liberacién de acetil-
colina a nivel sinaptico central como consecuencia
a un desarrollo de tolerancia a la morfina. Por con-
siguiente, la precipitacién del sindrome de abstinen-
cia puede deberse a que al bajar los niveles de mor-
fina circulantes deja de ejerecer su efecto de inhi-
bicién sobre la liberacién de acetilcolina a nivel si-
naptico cerebral, por consiguiente ésta se libera en
forma explosiva produciendo un estado de hiperse-
creciéon de acetilcolina que se refleja en la precipita-
cién del sindrome de abstinencia. En estos experi-
mentos el medicamento anticolinesterasico fisostig-
mina empeora la sintomatologia del sindrome de abs-
tinencia a la morfina; bien establecido estad que la
fisostigmina evita la destruccién de acetilcolina li-
berada ni vivo.® Y asimismo se ha observado que la

tremorina produce una elevacién en el contenido de
acetilcolina cerebral aunque los mecanismos por me-
dio de los cuales produce este efecto no estan toda-
via aclarados.3,489,15 Con base en estas observacio:
nes podemos sugerir de acuerdo con nuestros resul-
tados experimentales que la acetilcolina fue liberada
en forma explosiva durante la precipitacion del sin-
drome de abstinencia lo cual se hace todavia mas
probable cuando se observa la disminucién de la in-
tensidad del sindrome, al premedicar con sulfato de
atropina, pues sabido es que el sulfato de atropina
puede bloquear los receptores colinérgicos a nivel
central. Por otro lado el efecto anticolinesterasico de
la fisostigmina podria relacionarse con esta explosién
colinérgica central por los resultados mortales que se
obtuvieron al premedicar con esta droga; mas ain,
la tremorina con su efecto de elevacion de la acetil-
colina cerebral puede haber contribuido con su pro-
pio efecto farmacolégico aunado al preducido por la
precipitacion de la abstinencia para exagerar los sin-
tomas de ésta.

RESUMEN

Grupos de ratas fueron adictas y hechas toleran-
tes a la morfina por la via parenteral (700 mg/Kg/
dia); se les precipité el sindrome de abstinencia con
nalorfina (100 mg/Kg): se ideé un método simple
de calificacién de severidad del sindrome de absti-
nencia y se observé el efecto de la premedicacion
con fisostigmina, tremorina y sulfato de atropina so-
bre la intensidad del sindrome de abstinencia. Se
observé que las primeras drogas empeoran inclu-
sive en forma mortal la severidad del sindrome de
abstinencia, En cambio el sulfato de atropina dismi-
nuye en forma significativa la severidad de tal sin-
drome lo que sugiere que el sistema colinérgico cen-
tral juega un papel de primordial importancia dentro
de los mecanismos que se llevan a cabo en los fe-
némenos fisiolégicos y farmacoldgicos que dan lugar
a los estados de adiccion, tolerancia y dependencia
fisicas a los opiaceos.
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