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Preparar una revision general de la neuro-
quimica de la conducta es una experiencia
sorprendente. Hace sélo dos décadas, no
existia tal disciplina; sin embargo, hoy in-
cluye temas que van desde aspectos bioqui-
micos de los mecanismos conductuales hasta
las anormalidades neuroquimicas severas
que tienen secuelas conductuales, incluyen-
do ademaés trastornos psiquiatricos y retar-
dos mentales. Este campo del conocimiento
guarda relacién con problemas de conducta
a niveles de organizacién neuronal que abar-
can desde redes nerviosas hasta procesos
citoplasméticos y nucleares; utiliza muchas
disciplinas, incluyendo bioquimica, quimica
analitica, neurofarmacologia, neurofisiologia,
histologia, neuroanatomia, fisiologia psicold-
gica y psiquiatria. La investigacion bésica ha
mejorado nuestra comprension de los aspec-
tos bioquimicos de las funciones cerebrales,
proporcionandonos nuevos conocimientos
de determinados procesos conductuales ba-
sicos, estableciendo hipétesis verificables
acerca de la causa de trastornos mentales
graves, y proporcionandonos tratamientos
farmacolégicos efectivos para estas enfer-
medades. El campo de la neuroquimica de
la conducta trata con un vasto rango de con-
ductas y procesos neuronales relacionados.

1 Traducido del articulo Behavioral Neurochemis-
try: Neuroregulators and Behavioral States, publi-
cado en Science; 200: 964-973, 1978. Copyright
1978 by the American Association for the Advan-
cement of Science. Con autorizacién de los auto-
res y la revista Science. .

Traduccion del Dr. ). A. Roig; elaboracién del
manuscrito, Martha Garcia, del Departamento de
Fisiologia de la Facultad de Medicina.
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Para los propositos de este articulo, hemos
decidido enfocar nuestro anélisis a las rc-
laciones existentes entre los neurorregula-
dores de los mamiferos con estados emo-
cionales e impulsos instintivos. Es nuestro
proposito demostrar las multiples vias por
las cuales se ha desarrollado la informacién
relacionada con neurorreguladores; y cémo
esto ha afectado conceptos generales, asi
como las formas de acercarse al problema
de la neuroquimica de la conducta. Damos
ejemplos de algunos problemas, sustancias
e hipdtesis que han recibido especial aten-
cion. Nosotros hemos de considerar algunos
problemas clinicos que se han relacionado
con los neurorreguladores. Algunos trabajos
recientes que estudian sustancias de accién
semejante a los opidceos, que se encuentran
dentro del cerebro, y que pueden funcionar
como neurorreguladores se han considera-
do como un ejemplo del rdpido avance den-
tro de este campo. Finalmente, haremos al-
gunas consideraciones generales relacionadas
con el problema del mantenimiento de la
salud.

Una proposicién subyacente en la neuro-
quimica de la conducta es que ciertas sus-
tancias, los neurorreguladores, desempefian
un papel clave en la comunicacién entre
las células nerviosas. Estos compuestos se
pueden subdividir en aquéllos que transpor-
tan informacion entre células nerviosas ad-
yacentes (neurotransmisores), y aquéllos
que amplifican o atentan la actividad neu-
ronal (neuromoduladores). La tabla 1 pre-
senta una lista parcial de algunos de los
compuestos que se sabe —o se supone—
estan presentes en el cerebro y pueden fun-
cionar como neurorreguladores.! La idea
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ta la actividad de las neuronas catecolami-
nérgicas.’ En contraste con estos efectos
indirectos mediante acciones sobre un neu-
rotransmisor, un neuromodulador podria ser
liberado ya sea dentro del cerebro, o en
otras partes del cuerpo, para actuar directa-
mente sobre un gran nimero de neuronas
a cierta distancia del lugar de liberacidn.
Potencialmente, ese efecto podria ser bas-
tante duradero, ayudando a controlar ya sea
la actividad basica o la respuesta a otras
entradas neuronales. La tabla 2 presenta
un grupo preliminar de criterios para los
neuromoduladores.

Un grupo de sustancias aparentemente
diversas, los neurorreguladores tienen un
papel en comin que es actuar en los pro-
cesos de comunicacién entre neuronas. A
este respecto, difieren de sustancias tales
como la glucosa y el oxigeno, las cuales
estan relacionadas primariamente con el
mantenimiento metabdlico de las células.
También difieren del mensajero secundario,
como el AMP ciclico y el monofosfato de
guanosina ciclico (GMP), que ayudan a tra-
ducir sefiales de neurotransmisores o neuro-
moduladores en procesos metabédlicos.?® So-
lo recientemente se ha visto que muchos
neurorreguladores en el cerebro no satisfa-
cen el criterio para neurotransmisores, y
estamos apenas comenzando a explorar la
importancia potencial de los neuromodula-
dores. Aun no sabemos si una célula tnica
puede secretar a la vez un neurotransmisor
y un neuromodulador, o mas de una sus-
tancia en cada categoria.'® Ademas, nece-
sitamos determinar si una sustancia dada
puede desempefiar mas de una funcién en
el cerebro. Afortunadamente, al explorar
estos dificiles o importantes problemas, dis-
ponemos de varias técnicas poderosas que
han permitido ya estudiar la interrelacién de
varios neurorreguladores con la conducta y
con desoOrdenes psiquiatricos.

Hace so6lo unas pocas décadas, la mayor
parte de los estudios de neurorreguladores
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descansaban sobre bioensayos. Aunque al-
gunos de estos ensayos rivalizan en especi-
ficidad y sensibilidad con las mas modernas
técnicas, pueden ser complejos ¢ imprede-
cibles; ademas, también requieren de una
actividad biolégica especifica para cada
sustancia. La introducciéon de los analisis
espectrofotométrico v espectrofotofluromé-
trico permitié una medicién rapida y repro-
ducible de gran variedad de sustancias im-
portantes. Sin embargo, a menudo, son
necesarios procedimientos de separacién
para eliminar interferencias entre sustan-
cias con propiedades del espectro similares.
Ademas, su sensibilidad no siempre es
satisfactoria. Los analisis por cromatografia
de gas suelen ser sensibles, pero les puede
faltar especificidad, particularmente con
muestras bioldgicas complejas.’® Ademds de
las técnicas existentes, tres adelantos relati-
vamente nuevos han hecho posible analisis
especificos y sensibles para virtualmente
cualquier sustancia. Los andlisis radioenzi-
méticos utilizan una serie de reacciones
enzimaticas para agregar una marca radiac-
tiva especifica en la sustancia estudiada; la
cuantificacién depende de la comparacién
entre la radiactividad de la muestra y la de
los patrones conocidos.'® Los analisis radio-
inmunologicos requieren el desarrollo de
anticuerpos especificos a la sustancia que se
investiga; se pueden usar varias técnicas
para determinar la cantidad de antigeno-
anticuerpo formado en la muestra.?® Final-
mente, la espectrografia de masa y la frag-
mentografia dependen del reconocimiento
de fragmentos moleculares caracteristicos de
la sustancia; en particular cuando se com-
bina con cromatografia de ge- liquido o
cromatografia liquida a alta presion, esta
técnica puede permitir identificar y analizar
gran nimero de sustancias a bajas concen-
traciones.*!

Procedimientos neuroanatémicos mejora-
dos también han ayudado a descubrir fun-
ciones fisioldgicas e interacciones de los
sistemas neurorreguladores mas importan-
tes. Los estudios histoquimicos iniciales se
restringian a sustancias para las cuales po-
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nas. Sin embargo, con la activacién de corto
término, puede haber un aumento geométri-
co en la actividad de la enzima, sin cambio
concomitante en el nimero de moléculas en-
zimdticas. La purificacién de la enzima —que
ha probado ser bastante dificil—, condujo a
hechos que sugieren que uno de los mecanis-
mos de activacién de las enzimas cerebrales
podria estar basado en su fosforilazaci6n.2®
El aclarar estos complejos mecanismos de ac-
tivacién y desactivacion puede resultar ahora
muy importante en el intento de entender las
correlaciones neuroquimicas de la conducta.
Por ejemplo, hemos sabido por muchos afios
que los neurorreguladores responden diferen-
temente al “stress”.*® Las diferencias indivi-
duales en la respuesta al “stress” pueden es-
tar asociadas con diferencias en el grado de
activacion y desactivacién de la etapa limi-
tante de velocidad. Ademds, pueden existir
controles genéticos sobre este proceso; si es
asi, las diferencias en la activacién podrian
demostrar ser importantes. Algunos desérde-
nes mentales graves tienen factores genéticos
importantes, y pueden tener componentes re-
lacionados con el “stress”.

D¢ nan reaizaao pocos Ientos para estu-
diar los cambios bioquimicos asociados con
los estados de conducta.® Aun para estudios
simples, los investigadores deben proponerse
seleccionar cuidadosamente medidas neuro-
quimicas sensibles y apropiadas, y disefiar
ademds un sisterna en el cual estas medidas
se puedan obtener de manera confiable en
asociacion con una conducta especifica. La
eleccién de una conducta especifica requiere
la aplicacién de un criterio de confiabilidad
y validez en el contexto del repertorio especi-
fico de las especies animales. Los estados de
conducta y los procesos conductuales necesi-
tan una delineacién y articulacién tan cui-
dadosa como los procesos neuroquimicos.3!
Los ejemplos seleccionados y descritos mas
adelante excluyen mucho de la actividad con-
ductual, pero nosotros creemos que ilustran
principios por los cuales la conducta y la
neuroquimica se pueden estudiar.
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En muchos estudios, el tejido cerebral se
obtiene en diferentes tiempos relacionados a
un evento elegido; se presume que la dife-
rencia neuroquimica entre los grupos refleja
una relacién entre los neurorreguladores y la
conducta o estados de conducta que estin
bajo investigacién. Por ejemplo, la investiga-
cién de la utilizacién de neurorreguladores
y metabolismo asociado con la conducta agre-
siva en los animales, sugiere cambios en la
velocidad de utilizacién y en las vias meta-
bélicas a través del tiempo, que son especifi-
cos para la regién estudiada. Estos cambios
son dependientes de las situaciones psicol6-
gicas y sociales bajo las cuales el animal se
estudia. Si a ratas en parejas se les propor-
cionan estimulos adversos (un paradigma
que resulta en conducta de lucha), los cam-
bios neuroquimicos son bastante diferentes
de aquéllos que ocurren en animales simila-
res a quienes se les da la misma cantidad
de estimulo adverso, pero en aislamiento.
También existen profundas diferencias neu-
roquimicas en los efectos producidos por es-
timulos adversos de los cuales se puede o
no se puede escapar.

Ademés de los cambios inmediatos en la
formacién, concentracién y via del metabo-
lismo de los neurorreguladores, pueden resul-
tar cambios a largo plazo en los mecanismos
bioquimicos como consecuencia de estados
conductuales. Ciertos procesos que producen
“stress”, tales como la exposicién a estimulos
adversos, parecen alterar los mecanismos de
reabsorcién de la noradrenalina, un hallazgo
que sugiere que hay cambios en la manera
en la cual un neurorregulador funciona en
la sinapsis con alteraciones potenciales en sus
efectos sobre el receptor.?* Asi, un cambio
conductualmente inducido en el mecanismo
de reabsorcién podria conducir a cambios
conductuales subsecuentes a largo plazo, de-
bido a alteraciones del receptor que ya no
responde mis a cambios conductuales inme-
diatos. Atlin hay que determinar si tales me-
canismos son importantes en los procesos de
depresién, que es un desorden que se trata
efectivamente con drogas que alteran la reab-
sorcién de este compuesto.
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Los estudios que requieren la muerte del
animal impiden el examen de un’ dnico sujeto
durante ¢l transcurso completo de un estado
conductual. Técnicas desarrolladas reciente-
mente permiten estudios in vivo de animales
con cambios conductuales. Se han combinado
métodos para medir relativamente pequefias
cantidades de neurorreguladores con procesos
de muestreo en los cuales se utiliza para per-
fusion una canula implantada ya sea en el
ventriculo o en un area cerebral especifica.®®
La especificidad local, y cambios potenciales
en el tejido contindan siendo algunos de los
inconvenientes inherentes a estas técnicas. No
obstante, han sido invaluables en la documen-
tacion de la liberacion de neurotransmisores,
y en la demostracién del papel cspecifico de
neurotransmisores sobre la autoestimulacién®
y en la regulaciéon de temperatura.’” Estas
técnicas podrian ser extremadamente utiles
en estudios de numerosos otros estados con-
ductuales, tales como el suefio, revelando
cambios con el transcurso del tiempo en el
patrén de liberacién de los neurorregulado-
res mas importantes en varios lugares del
cerebro.?

Otra manera de examinar las interacciones
neuroquimicas conductuales es mediante el
analisis genético. Por ejemplo, la crianza de
cepas consanguineas de ratones puede ya sea
aumentar o disminuir la tendencia hacia la
agresion en algunas pruebas conductuales.
Usando tales cepas consanguineas, los inves-
tigadores pueden comenzar a diferenciar ca-
racteristicas bioquimicas, las cuales estan
verdaderamente rclacionadas con la conducta
que se esta estudiando de aquellos rasgos que
s6lo cstan asociados casualmente con dicha
conducta. Los factores genéticos influyen en
algunos aspectos de la funcién de los neu-
rorreguladores. Por ejemplo, se ha demos-
trado que el nivel de basc de las enzimas
sintetizantes de catecolaminas cn las glandu-
las suprarrenales del ratén y el cerebro estan
bajo control genético.™ Los factores genéti-
cos también podrian afectar muchos otros
procesos neurorreguladores criticos, tales co-
mo la liberacién, metabolismo, reabsorcién
€ interaccién con los receptores.*® Los estu-
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dios combinados de control genético de la
conducta y funciones neurorreguladoras son
particularmente promisorios. Estos estudios
en ratones sugicren que el alto nivel de
ciertas formas de agresidn sc¢ hereda junto
con altos niveles de enzimas sintetizadoras
de catecolaminas adrenales, asi como con al-
tas concentraciones de AMP ciclico en el
cerebro.' Son escasos los estudios que de-
muestran los limites dentro de los cuales la
conducta puede funcionar en relacién a dife-
rentes estructuras bioquimicas y genéticas;
pero constituyen un area de importancia cri-
tica para futura investigacion.

A medida que la interaccién entre la neu-
roquimica y la conducta se vuelva més clara,
probablemente sc necesitard desarrollar nue-
vOs conceptos para reconocer, caracterizar y
analizar estas interrelaciones. Previamente,
hemos enfocado principalmente nuestro estu-
dio al efecto de la neuroquimica sobre la con-
ducta, tendiendo a menospreciar la impor-
tancia de las influcncias reciprocas. Si un
organismo en reposo presenta una determina-
da conducta, como resultado ya sea de un es-
timulo externo o de sus propias experiencias
internas, se desencadena una serie de cam-
bios bioquimicos subsecuentes a este hecho.
A su vez, esos cambios bioquimicos alteran
la probabilidad relativa de conductas futuras
especificas, las cuales luego alterardn nueva-
mente la bioquimica. Uno ticnde a imaginar
estos procesos como etapas fijas, pero, en ca-
da caso estan en constante flujo. Las nocio-
nes causales simples no se aplican a cstos
dos procesos, y nos limitamos a ver solamen-
te una parte limitada de lo que puede ser
un continuo proceso.

La diversidad de mecanismos neuroquimi-
cos reguladores ofrece miltiples sitios donde
pueden alterarse; los cambios conductuales
resultantes algunas veces pueden contribuir
a una “anormalidad” que se califica de pro-
ceso psiquidtrico. Estos mecanismos regula-
dores de los procesos podrian ser altamente
individuales, de tal manera que el balan-
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uno de los cuales nos obliga a considerar las
cualidades basicas de los procesos mentales,
ha recibido la més intensa y reciente consi-
deracién a nivel bioquimico. Las dos mayo-
res teorias bioquimicas de la esquizofrenia
son la hipétesis de la dopamina y la de los
psicotégenos enddgenos.

La hipétesis de la dopamina, actualmente
la mas ampliamente aceptada, propone que
los sintomas de los desdrdenes resultan de
un exceso relativo en la transmisién dopami-
nérgica en células criticas dentro del cerebro.
Descansa ampliamente en el hecho de que
todos los agentes antipsicdticos conocidos blo-
quean la transmisiéon dopaminérgica; y ade-
mas, la anfetamina, la cual puede causar un
estado paranoide psicético, ain en los no
esquizofrénicos, parece aumentar la actividad
dopaminérgica.*® La accién psicomimética de
la anfetamina, lo cual parece ocurrir en parte
a través de sistemas dopaminérgicos, se ha
usado para desarrollar un modelo animal de
paranoia dentro de un grupo social.*® Hasta
la fecha, los esfuerzos realizados para demos-
trar un aumento real en la concentraciéon de
dopamina, ya sea su recambio o las enzimas
que los sintetizan en los estados esquizofré-
nicos, han sido infructuosos y los resultados
inconsistentes.”® Sin embargo, tanto para
la esquizofrenia como para la depresion,
muchas etapas reguladoras tales como li-
beracidn, reabsorcién, receptores y enzima
metabolica todavia necesitan estudiarse com-
pletamente. Las sugerencias de posibles di-
ferencias en el nimero total de receptores
dopaminérgicos o en otros mecanismos post-
sindpticos constituyen un drea de investiga-
cién particularmente intensa.’!

Las hipdtesis acerca de neurorreguladores
de formacién endégena y productores de psi-
cosis —los lamados psicotdgenos—, derivan
de la existencia de potentes alucinégenos. Va-
rics de los alucindgenos son derivados, a
menudo metilados, de conocidos neurorregu-
ladores tales como la serotonina (Fig. 4).
Por lo tanto, los investigadores estan tratan-
do de determinar si la esquizofrenia se puede
caracterizar por psicotégenos metilados.5? Al-
gunos alucindgenos metilados se han descu-
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bierto en bajas concentraciones en los liqui-
dos corporales de esquizofrénicos; pero no
con mayor frecuencia que la observada en
controles, y en concentraciones que estn
muy por debajo de aquéllas asociadas con
efectos cuando los compuestos se administran
farmacolégicamente, aunque estos compues-
tos pueden estar actuando en sitios muy es-
pecificos. Los investigadores han demostrado
varias enzimas que parecen ser capaces de
formar tales compuestos en el cerebro o en
otros tejidos, también en este caso tanto
en esquizofrénicos como en controles.?* No
es claro el porqué estas enzimas y sustancias
estdn presentes, ni cudl es su significado.
Puede ser que los derivados metilados estén
presentes normalmente y tengan propiedades
que solamente bajo ciertas condiciones son
importantes para los procesos psicoticos. O
puede ser, que bajo tales condiciones, se for-
man compuestos que normalmente no estan
presentes, y que alteran las comunicaciones
entre las neuronas. Aumentando o inhibien-
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do los procesos relacionados coa los neuro-
rreguladores generalmente presentes, estos
compuestos podrian funcionar como neuro-
moduladores o hasta como “falsos” neurorre-
guladores, reemplazando algunos otros
agentes neurorreguladores. Es importante re-
conocer que una sustancia quimica no necesi-
ta ser “anormal” para estar relacionada con
un desorden tal como la esquizofrenia. Un
compuesto normalmente presente podria ser
utilizado diferentemente por una persona en
un episodio psicdtico, al menos durante el
episodio. De hecho, tal podria ser la hip6te-
sis para la dopamina y también podria ser
valido para aquéllas relacionadas con sus-
tancias enddgenas.

Algunas funciones cerebrales importantes
se pueden considerar como resultantes de
un equilibrio relativo de actividades entre
dos o més neurorreguladores, mis que co-
mo el resultado de 1a actividad de un solo sis-
.tema. Un ejemplo comin de este concepto, es
la enfermedad de Parkinson —una alteracién
de los movimientos—, que parece reflejar una
preponderancia relativa de la actividad coli-
nérgica sobre la dopaminérgica; asi, los sinto-
mas mejoran cuando la actividad colinérgica
disminuye o cuando la actividad dopaminér-
gica aumenta, Varias hipétesis conocidas de
varios desérdenes psiquiatricos también in-
vocan el desequilibrio entre neurorregulado-
res importantes.

Para la esquizofrenia, los investigadores
han sugerido que los sintomas podrian resul-
tar de desequilibrios entre la dopamina y al-
gunos de los otros varios neurotransmisores,
incluyendo la acetilcolina, serotonina y 4cido
gammaminobutirico (GABA).*® Una hip6-
tesis de equilibrio que incluye la dopamina
y la serotonina (o un derivado metilado de
la serotonina), combina las dos mayores hi-
pdtesis de la esquizofrenia en una sola. Cada
una de las hipétesis del equilibrio en la es-
quizofrenia establece que, mientras que la
actividad absoluta de la dopamina aumenta o
no se modifica, su actividad relativa sobre
algin otro sistema estd aumentada, de ma-
nera que las drogas antipsicoticas que inhiben
la transmisién dopaminérgica actiian para res-
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taurar el balance normal. La hipétesis de
los equilibrios parece ofrecer mas flexibilidad
que la hipétesis “Gnica” del neurotransmisor,
y potencialmente permite mayor uso del in-
genio en el tratamiento. Ello permite que
pueda haber un cambio en cualquiera de los
sistemas que estd primariamente alterado, y
también que los posibles tratamientos se di-
rijan a un sistema con el cual esté en equili-
brio. Ninguna de las hipotesis puede, sin em-
bargo, dar cuenta para el amplio rango de
conductas vistas en un desorden tal como
es la depresién o la esquizofrenia.

Contrariamente a la opinion popular, en
realidad puede haber una alta congruencia
entre los psiquiatras a quienes se les pide
juzgar los trastornos y caracteristicas de una
enfermedad mental. Actualmente los investi-
gadores tienden a caracterizar agrupaciones;
sin embargo, la etiqueta final de identifi-
cacidon puede diferir tanto porque existen
diferentes taxonomias o porque muchas en-
fermedades mentales diferentes pueden pre-
sentar el mismo cuadro clinico. Por lo tanto,
el aislamiento neuroquimico del sustrato
puede ser especialmente vital para el estudio
de los desérdenes psiquiatricos. De manera
similar a aquéllos que estudiaron la neumonia
hace més de un siglo, nosotros podemos en-
contrar que hay multiples procesos causales,
asi como factores causales de la sintomato-
logfa. Finalmente, puede haber maneras para
separar aquellas causas y factores, y asi fa-
cilitar el tratamiento.

Una nueva clase de compuestos que ha
creado una gran actividad de investigacion
en neurociencias son los asi llamados “opia-
ceos enddgenos”, una sustancia que, en forma
natural, se encuentra en el cerebro y en otros
tejidos de mamiferos, y cuyas acciones se
asemejan a los alcaloides opidceos, tales co-
mo la morfina y la heroina. Puesto que el
trabajo con estas sustancias es ilustrativo de
las muchas perspectivas desde las cuales pue-
den estudiarse los neurorreguladores, nosotros
usamos este creciente campo como un ejem-
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plo del desarrollo promisorio que puede sur-
gir en la neuroquimica de la conducta.

En 1973, varios grupos de investigadores
independientes demostraron la existencia de
receptores opidceos en el SNC de mamiferos
que no respondian a ninguno de los neuro-
transmisores conocidos.> Durante este mis-
mo periodo, investigadores de la Universidad
de California, en Los Angeles, demostraron
que la estimulacién eléctrica del cerebro po-
dia aliviar el dolor en animales.% Estudios
farmacolégicos revelaron marcadas similitu-
des entre la analgesia producida por estimu-
lacién eléctrica, y los efectos de la administra-
ci6én de morfina, incluyendo la habilidad de la
naloxona —un antagonista de los opidceos—,
para bloquear ambos efectos.’® Considerados
en conjunto, estos resultados sugirieron la
posibilidad de que exista un acoplador en-
dégeno.

La buasqueda de un opidceo enddgeno re-
sulté ser méds recompensadora que lo que
podia haberse esperado. En 1974, Hughes,
usando un bioensayo para opidceos, comuni-
c6 haber hallado datos sobre la presencia de
una sustancia similar a los opidceos en ex-
tractos de cerebro;?” en 1975, él y sus cola-
boradores ya habian aislado e identificado el
principio activo del extracto como dos pen-
tapéptidos, un hallazgo confirmado mas tarde
por Snyder y col.?® Puesto que aquellas sus-
tancias se derivaban del encéfalo y solamen-
te se diferenciaban por un amino terminal,
se le llamd metionina-encefalinas o metence-
falinas, y leucina-encefalina o leu-encefalina
(Fig. 5).

En su trabajo original sobre la met y leu-
encefalina, Hughes y col. sefialaron que la
secuencia en los péptidos corresponde para
el primero a la posicién 61 a 65 de la hor-
mona pituitaria, beta lipotropina (B-LPH).
Teschemacher y colaboradores®® comunicaron
que la pituitaria contenia un opidceo endd-
geno con un peso molecular més grande que
la encefalina. Cuando Li y col. aislaron e
identificaron una sustancia de la pituitaria
del camello, encontraron que correspondia
a la posiciéon 61 a la 91 (fragmento C) de
la b-LPH. Las propiedades opidceas del frag-
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mento C fueron simultdneamente descritas
por Bradbury y col. Sin embargo, Guillemin
y col.®? aislaron otro opidceo enddgeno que
demostrd ser idéntico al fragmento 61 a 76
de la b-LPH. Siguiendo la sugerencia de
Eric Simon, los cientificos han adoptado
la convencion de referirse a la familia en-
tera de opidceos enddégenos como endorfinas.
Ademds de la encefalina, incluye la «-endor-
fina («-LPH 61 a 76) y B-endorfina (S-LPH
61 a 91). Mé4s recientemente, Mains y col.®®
han demostrado que una dnica molécula, de
peso molecular aproximadamente de 31,000,
es un precursor comun tanto para la g-LPH
como para la hormona adrenocorticotrépica
(HACT), lo que sugiere posibles uniones
entre Jas endorfinas y otros sistemas hormo-
nales importantes. Siguen realizindose gran-
des esfuerzos para aislar y caracterizar
endorfinas adicionales, constituyendo ello un
foco importante de investigacion en esta
area %

Hasta la fecha, se ha visto que todas las
endorfinas se asemejan unas a otras y a los
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sugiere que las sustancias opidceas pueden
tener relaciones potencialmente importantes
con los sistemas noradrenérgicos y dopami-
nérgicos.” Si las endorfinas son parte de
sistemas bésicos, los cuales modulan las res-
puestas al dolor y al “stress”, ellas también
pueden desempefiar un papel critico en
respuestas conductuales y emotivas al medio
ambiente. Se necesita mas informacién acer-
ca de otras posibles endorfinas y de la sinte-
sis y las vias de degradacién; es ademés
indispensable contar con instrumentos para
estudiar este sistema de recambio. Aunque
nosotros disponemos de un gran grupo de
drogas con los cuales manipular los “recep-
tores opidceos” se ha demostrado que esto
también puede ser un problema complejo,
en el cual la poblacion miitiple de los re-
ceptores se tendrd que identificar y carac-
terizar cuidadosamente.™

Existe constante interés en descubrir las
funciones especificas que los opidceos endé-
genos cumplen en los estados conductuales
humanos. Hasta la fecha, los estudios han
sido sugestivos pero no concluyentes. Hemos
encontrado que los sujetos que reciben es-
timulacion eléctrica en el tdlamo medial para
la liberacion del dolor crénico muestran un
aumento de la actividad de encefalina en li-
quido cefalorraquideo. Otros autores han co-
municado que las concentraciones en endor-
fina estdn alteradas en algunos desérdenes
psiquidtricos.” También se ha comunicado
que la naloxona disminuye los sintomas en
algunos maniacos y esquizofrénicos,’® aun-
que otros autores no han observado tales
efectos.”” Un estudio de los efectos de la
administracién de B-endorfina sugiere que
puede tener valor terapéutico para pacientes
seleccionados.”™ Se necesitan estudios cuida-
dosamente disefiados y controlados sobre
esta posibilidad. Un grupo de autores, ha
sugerido que un péptido previamente des-
conocido (leucina-endorfina) puede estar
implicado en el hecho de que la dialisis cré6-
nica del rifién alivia los sintomas esquizofré-
nicos.”® Aun queda mucho trabajo pc le-
lante, pero es posible que una vez que se
logre separar los artefactos de los hechos, la
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base para una hipétesis opioide enddgena
de algunas formas de psicosis aparezca con
claridad.

Es indudable que los opidceos endégenos
tienen efectos poderosos, participan en la con-
ducta e interactan con otros sistemas neu-
ronales; ofrecen un ejemplo perfecto de la
necesidad de ampliar nuestros conceptos
sobre los neurorreguladores. Mientras que
las encefalinas parecen conformarse a la de-
finicién de un neurotransmisor, la S-endorfi-
na mdas apropiadamente puede considerarse
un neuromodulador, La encefalina parece
ocupar una situacién ideal para influir sobre
procesos Vésicos tales como transmision del
dolor, respiracidn, integracién motora, res-
puestas enddcrinas, y funciones limbicas que
participan en la elaboracion de la emocién;
como la B-endorfina reside en un Unico sis-
tema con amplias influencias, parece que su
funcién es influir sobre varias estructuras por
interacciébn con otros neurorreguladores lo-
cales. Asi, el descubrimiento de estas sus-
tancias no solamente ha abierto un capitulo
nuevo y prometedor en el estudio del dolor,
de la adiccién a las drogas, y de los desor-
denes psiquidtricos; sino que, también, nos
ha obligado a someter a una nueva valora-
cién nuestro concepto de las funciones cere-
brales basicas.

Aun en esta etapa inicial, la neuroquimica
de la conducta ha demostrado el importante
papel que le corresponde en las ciencias de
la salud, al ofrecer mejores tratamientos para
aquéllos que sufren de alguna forma de es-
quizofrenia, mania o depresién; desafortu-
nadamente, algunas personas consideran que
este importante progreso es suficiente. Des-
afortunadamente, gran porcentaje de personas
que sufren estos u otros desérdenes psiquatri-
cos no recibe ningiin beneficio de las drogas
existentes, o no pueden tomarlas por las mo-
lestias, riesgos o efectos secundarios que pro-
vocan estas drogas; pero esto no debe opacar
el inmenso beneficio que han proporcionado
a millones de individuos. El mejor conoci-
miento de los procesos que intervienen en
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éstas y otras enfermedades deberia permitir-
nos llegar tanto a un mejor diagnéstico, co-
mo mejor tratamiento.

Aunque nuestra principal tesis es que la
neuroquimica de la conducta se dirige hacia
un mejor conocimiento basico del ser hu-
mano para asi mejorar su condicidn, este
esfuerzo también tendrd profundos efectos
sobre el cuidado de la salud. Los estudios gu-
bernamentales sugieren que el costo combi-
nado de cada uno de los dos mayores trastor-
nos psiquidtricos con los cuales la neuroqui-
mica esta relacionada como son la depresion
y la esquizofrenia, es aproximadamente de 50
mil millones de délares por afio en el mun-
do, y que el costo por abuso de drogas y
alcoholismo es de otros 50 mil millones.°
En contraste, el apoyo federal para toda la
investigacion sobre alcoholismo, abuso de
drogas y salud mental (de lo cual la neuro-
quimica de la conducta y otras disciplinas
relacionadas apenas constituyen una pequefa
parte) sélo alcanzé 160 millones en 1977
(o sea el 0.16 por ciento del costo que im-
plican tales padecimientos); esto representa
a 75 centavos de ddblar por afio por ciuda-
dano. Expresado en ddlares dedicados a la
investigacién por personas afectadas, vemos
que los Estados Unidos de Norteamérica
gastan de 5 a 10 délares por cada individuo
que sufre alguno de estos severos problemas
de salud, y menos de 5 dolares para aqué-
llos con alcoholismo. Para enfermedades del
corazén y el cancer, la cantidad que se gasta
cada afio es diez veces mayor. Como suce-
dié en la prevencidén de la poliomelitis, el
costo del cuidado del enfermo a largo plazo
es inmenso comparado al costo de investi-
gacién para la prevencién. Mejorando el
diagndstico, y proporcionando medios maés
efectivos de tratamiento para los trastornos
mentales severos, no sélo se beneficiara al
erario pablico, sino también a los individuos.

Se ha demostrado que los eventos con-
ductuales alteran funciones neuroquimicas,
y que funciones neuroquimicas alteradas pue-
den cambiar la conducta. Tales procesos se
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han relacionado tanto a los neurotransmiso-
res como a los neuromoduladores, ambos 1la-
mados en conjunto neurorreguladores. Los
instrumentos de investigacién actualmente
disponibles y las hipétesis ahora permiten
estudiar ciertos tipos de conducta, en par-
ticular aquéllos relacionados a estados emo-
cionales e impulsos instintivos. Este trabajo
estd cambiando conceptos aceptados desde
hace muchos afios acerca de los trastornos
mentales graves y de su tratamiento. ]
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