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INTRODUCCION

EL OPIO CONSTITUYE EL EXUDADO LECHOSO DE LA PLANTA

ADORMIDERA PAPAVER SOMNIFERUM QUE SE OBTIENE POR INCISIOGN DE

SUS CAPSULAS SIM MADURAR. LSTA PLANTA ES ORIGINARIA DE ASIA
MENOR, AUNQUE ES CULTIVABLE EN DIVERSOS PAISES, TALES COMO -
CHina, INDIA, PERSIA, EGIPTO Y OTROS. EL JUGO LECHOSO SECO
FORMA UNA MASA GOI40SA DE COLOR PARDUZCO. DESPUES DE UN SECA
DO ADICIONAL SE PULVERIZA PARA PREPARAR EL MATERIAL DEL CUAL
SE EXTRAE &L or10 ( 55 ),

EL £XUDADO DE PAPAVER SOMNIFERUM CONTIENE ALREDE--

DOR DE 24 ALCALOIDES DIFERENTES., DE LOS CUALES SOLAMENTE LA

MORFINA Y CODEINA TIENEN AMPL10 USO CLINICO, ADEMAS, CONTIE
WNE OTRAS SUBSTANCIAS QUE NO MANIFIESTAN ACCION FARMACOLOGICA,
TALES COMO LOS ACIDOS ORGANICOS, PSEUDOMORFINA ( 0.3% )., THE
BAINA, RESINAS, GOMAS Y AZUCARES. QUE REPRESENTAN UN /5% DEL
PESC DEL 0OPIO SEcO EN PoLva ( 83 ), LA MORFINA ES EL ALCA--
LOIDE MAS IMPORTANTE QUE CONTIENE LA GOMA DEL OPI10: ASIMISMO,

CONSTITUYE UNO DE LOS PRINCIPALLS COMPONENTES.

EL OPIO SE HA UTILIZADO EN MEDICINA PARA SUPRIMIR
EL DOLOR DESDE HACE SI1GLOS., DE HECHO., SU RECOMENDACIGN ES -
TAN ANTIGUA QUE CONSTA EN EL PAPIRO DE EBErs (1,500 afos A,
C.). POR OTRA PARTE., LOS MEDICOS GRIEGOS, ARABES Y ROMANOS

TAMBIEN LO UTILIZABAN, POR LO CUAL PUEDE PENSARSE QUE EL -~



OP10 HA SIDO EMPLEADO DESDE EL INICIO DE LA HISTORIA DE LA ME
DICINA,

LA MORFINA FUE AISLADA Y DESCRITA POR SERTURNER EN
1803, QUIEN SUGIRIG EL NOMBRE DE ESTE COMPUESTO EN HONOR A -
MorFe0. Dros erie6o DEL suefo ( H4). LA MORFINA PERTENECE A
LA SERIE DE ANALGESICOS DERIVADOS DEL FENANTRENO ( 49 ). Su
EFECTO PRIMARIO SE REFLEJA EN EL ALIVIO DEL DOLOR MODERADO Y
LA ATENUACION DEL DOLOR AGUDO (EFECTO ANTINOCICEPTIVO)., SIN -
AFECTAR LA ACTIVIDAD MOTGRA NI LA CONCIENCIA, POR LO QUE SE -
LE HA UTILIZADO AMPLIAMENTE COMO ANALGESICO, SOBRE TODO CUAN-

DO EL DOLOR PROCEDE DE LAS VISCERAS O SURGE COMO CONSECUENCIA
DE TRAUMATISMOS ( 20 ),

ACTUALMENTE SE CONOCEN MUCHOS COMPUESTOS SINTETICOS
Y NATURALES CON ACTIVIDAD FARMACOLOGICA SEMEJANTE A LA MORFI-
NA. DEBIDO A QUE LA MORFINA SE EXTRAE DEL OPIO Y POR EL EFEC
TO ANALGESICO DE ESOS COMPUESTOS CON LA MORFINA, RECIBEN EL -
NOMBRE GENERICO DE OPIACEOS., TODOS TIENEN LA PROPIEDAD COMUN
DE PRODUCIR DEPENDENCIA FISICA Y ALGUNAS VECES PSICOLOGICA -
(ADICCION), DE TAL FORMA QUE ESTE EFECTO SECUNDARIO REPRESEN-

TA UNA GRAN LIMITACION PARA SU UTILIZACION EN LA PRACTICA ME-

pica ( 4 ),

ACCIONES FARMACOLOGICAS DE LA MORFINA

EN EL HOMBRE., ADEMAS DE OCASIONAR ANALGESIA, INDUCE



SOMNOLENCIA, CAMBIOS EM EL EZSTADO DE ANIMO Y DEPRESION RESPI-
RATORIA, LN OTRAS ESPECIES SE PRODUCEN DIFERENTES EFECTOS --
QUE DEPENDEN DE FACTORES, TALES COMO DGOSIS ADMINISTRADA, DURA
CION DEL PERTODO DE ADMINISTRACION, VIA D& ADMINISTRACIGN Y -

VARIACIONES INDIVIDUALES INTER £ INTRAEsrPecizs ( 20 ),

EN OVEJAS., CERDOS, CABRAS., BOVINOS Y EQUINOS, SE --
PRODUCE EXCITACIGH POR LA ADMINISTRACIGN DE MORFINA, CN EL -
HOMBRE, PERRO Y MONO. SE OBSERVA UNA CONDUCTA DEPRESIVA, LA
INYECCION DE 10U me DE MORFINA EW EL HIPOTALAMO POSTERIOR Y EN
L TERCER VENTRICULO DE RATAS PRODUCE AMALGESIA DOSIS-DIPEiN--
DIENTZ, MIENTRAS QUEZ SU APLICACION EM ZL NJUCLEQ CAUDADO, HG--
CLEO SEPTAL MEDIAL Y SUBSTANCIA GR1S PERIACUEDUCTAL PRODUCE -
H1PeRALGESIA ( 41, 42 ). POR OTRA PARTE., LA ADMINISTRACIGH -
DE GRAMDES DOSIS DE MORFINA PROVOCA UN ESTADO DE CATALEPSIA -
¢ 51 7,

LA MORFINA EJERCE SU ACCION DI UNA FORMA HO SELECTL
VA PARA EL SISTEMA NERVIOSO, YA QUE TAMBIEN AFECTA AL SISTEMA
CARDIOVASCULAR EN RATAS, PRODUCE UN AUMENTO DE LA PRESION AR-
TERIAL EN ANIMALZS DEPINDIEWNTES DURANTE LA FASc DE ABSTINCw—-
CIA, Y EN PERROS, LA APLICACIGN ENDOVENOSA PRODUCE UN DESCEN-

SO DE LA PRESION ARTERIAL ( 12, 77 ),

L SEGUNDO LUGAR DE IMPORTANCIA PARA LA ACTIVIDAD -
DE LOS OPIACFOS FS FL MUSCULO LISO DEL TUBO DIGESTIVO., QUE AL
PARECER POSEE RECEPTORES MORFINICOS, FARMACOLGGICAMENTE SEME-

JANTES A LOS DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL. A ESTE RESPECTO.



SE CONOCE QUE LA APLICACION DE PEQUEfIAS DGSIS DE MORFINA, EN
EL ORDEN DE L0S 20 A 100 ng , INHIBEN LA LIBERACION DE ACETIL
COLINA INDUCIDA POR ESTIMULOS ELECTRICOS EN EL [LEON DEL COBA

YO, Y POR LO TANTO LAS CONTRACCIONES DE SU MUSCULATURA LISA -
( 68 ),

AL ADMINISTRARSE LA MORFINA EN FORMA SISTEMICA, SE

DEPOSITA EN DIVERSOS TEJIDOS, COMO HIGADO, RINONES Y PULMONES
( 53 ),

METABOLISHMU DE LA MORFINA

LA via DE APLICACION QUE SE ELIGE PARA EL FARMACO -
TIENE UN EFECTO IMPORTANTE EN LA CANTIDAD DE MORFINA LIBRE Y
CONJUGADA QUE SE ENCUENTRA EN EL SUERO, DENTRO DE LAS PRIME--
RAS HORAS DESPUES DE SU APLICACION, AS[ COMO TAMBIEN EN LA VE
LOCIDAD DE DISTRIBUCIGN INICIAL DEL FARMACO A LOS TEJIDOS DEL

CUERPO Y LA EXCRECION DEL MIsmo ( 11 ),

SE HAN HECHO ESTUDIOS PARA COMPARAR DIFERENTES VIAS
DE INCORPORACIGN DE MORFINA A LOS SUJETOS, Y SE HA ENCONTRADO
QUE LA VIA INTRAVENOSA, SUBCUTANEA E INTRAMUSCULAR PERMITEN -
OBTENER NIVELES DE MORFINA SEMEJANTES EN EL PLASMA A LAS 6 v
S HORAS DEPUES DE LA INYEcCION ( 11 ), EN EL CASO DE LA AD--
MINISTRACIGN ORAL DE MORFINA, SE HA DETECTADO QUE LOS NIVELES

SERICOS SON INFERIORES A LOS ENCONTRADOS DESPUES DE LA APLICA



CION PARENTERAL EN LAS PRIMERAS 2 HORAS Y AUMENTAN., HASTA QUE
SE ALCANZA UN EQUILIBRIO ENTRE LAS DIFERENTES VIAS., DESPUES -
DE 9, 12 v 24 HoRAS.

AsiMISMO., DEPUES DE 4 HORAS, LA EXCRECION URINARIA
TOTAL DEL FARMACO A TRAVES DEL RINON DEMOSTRO CANTIDADES SIMI
LARES DE MORFINA LIBRE Y CONJUGADA CON GLUCURGNIDO PARA LAS 4
RUTAS ANTES DESCRITAS.

UNA VEZ QUE LA MORFINA ESTA PRESENTE EN EL PLASMA,
RAPIDAMENTE SE DESPLAZA A LOS TEJIDOS, CUANDO LA ADMINISTRA-
CIGN SE REALIZA POR VIA ORAL SE PRODUCE UNA CONJUGACIGN INI--
CIAL CON ACIDO GLUCURGNICO EN EL EPITELIO INTESTINAL € HIGADO
Y SE ACELERA LA N-DESMETILACIGN DE LA MORFINA, LO CUAL CONDI-

CIONA NIVELES SERICOS MAS BAJOS DE MORFINA LIBRE EN LAS PRIME
RAS HORAS ( 11 ),

EL RINGN MANEJA TANTO LA MORFINA LIBRE COMO LA CON-
JUGADA, A TRAVES DE LOS RINONES, LA FILTRACION GLOMERULAR --
PERMITE EL PASO LIBRE DE MORFINA, EN CAMBIO SE REABSORBE UN -
PORCENTAJE A NIVEL DE TUBULOS CONTORNEADOS PROXIMALES, FENGME
NO QUE RESULTA AFECTADO POR EL PH DE LA ORINA TUBULAR., Asi A
UN PH ACIDO., LOS TUBULOS RETIENEN MORFINA LIBRE, MIENTRAS QUE
SE EJERCE UN EFECTO OPUESTO CUANDO LA MORFINA SE ENCUENTRA --
CONJUGADA CON GLUCURONIDOS ( 56 ),

EN ESTUDIOS CON PERROS, RATAS Y MONOS SE HA VISTO -



QUE LA MORFINA ABANDONA RAPIDAMENTE EL TORRENTE CIRCULATORIO
Y TIENDE A COMCENTRARSE EN ALGUNOS TEJIDOS COMO RINONES, PUL-

MONES, HIGADO, BAZO Y MUSCULO. LCN LOS ANIMALES ADULTOS, SE -

HA OBSERVADO QUE SOLAMENTE PEGUENAS CANTIDADES DE MORFINA CRU

ZAN LA BARRERA HEMATOENCEZFALICA ( §7 ),

DESPUES DE ADMINISTRAR MORFINA POR VIA SUBCUTANEA A
RATAS, PZRSISTE EN EL SUZRO Y CEREBRO EN CONCENTRACIONES DEL
ORDEN DE LOS NANOMOLES. AUN 24 HORAS DESPUES DE SU APLICACION,
SU UHIGN TISULAR IRREVERSIBLE REPRESENTA UN 207 DE LA DGSIS -
apL1capa ( 00U ), ZSTA PERSISTENCIA DE LOS OPIACEOS Y SUS ME-
TABOLITOS ZN LOS TEZJIDOS, TAL VEZ TENGA UN PAPEL THMPORTANTE -
EN LA PRODUCCION DE TOLZRANCIA, ADICCIGN Y RETIRADA. CUANDO -

SE ADMIHISTRA MORFINA <M FORMA CRONICA,

Cil EL HOMBRE, DESPUES DE UNA APLICACION PARENTERAL
DE MORFIMA, £STA SE EXCRETA COMO GLUCURONIDOS EN GRANDES CAN-
TIDADEZS, OTRA PARTE ES SLIMINADA COMO MORFINA LIBRE, Y EN ME-
NOR CANTIDAD COMO UN DERIVADO DESMETILADO, ALREDEDOR DE UN -
0% DE UNA DOSIS DE MORFINA ES EXCRETADA DENTRO DE LAS PRIME-
RAS 24 HORAS DESPUES DE SU APLICACION, LA VIA PRINCIPAL ES A

TRAVES DE LA ORINA Y EN SEGUNDO LUGAR POR MEDIO DE LAS HECES
(65 ),

ReCoPTORES A HOREINA

A PESAR DE LOS ESTUDIOS IWTERDISCIPLINARIOS SOBREL



MORFINA, HASTA EL MOMENTO ACTUAL AUN SE DESCONOCEN SUS MECA-~-
N1SMOS DE ACCIOGN, L0OS OPIACEOS EJERCEN SU ACCIGN EN SiSTEMA

NERVIOSO CENTRAL (SHC) POR INTERACCIOGN CON RECEPTORES NEURONA
LES QUE POSEEN SITIOS DE UNIGN ESTEREOESPECIFICOS PARA AGONIS
TAS Y ANTAGONISTAS NARCGTICOS, COMO MALOXGNA Y NALTREXONA, A

NIVEL DE LA MEMBRANA NEURONAL. E£L USO DE ANALOGOS DE MORFINA
PERMITIO EL DESCUBRIMIENTO DE LIGANDOS ENDOGENOS PARA ESTOS ~
'SITIOS RECEPTORES, SEMEJANTES A LOS GPIACEOS EN SUS EFECTOS -

FarmacoLécIcos ( o7, 89, 71, 87, 85 ),

CSTE DESCUBRIMIENTO PSRMITIG SUGERIR QUE EL CEREBRO

i

DEBE TENCR SU PROPIO SISTEMA DI PRODUCCION DE ANALGESIA, TAL
COMO SUCEDE CON LAS ENCEFALINAS, SUBSTANCIAS ENDOGENAS QUE 1A

NIFTESTAN ACTIVIDAD DE oPIACE0os ( 4u ),

CL CONCEPTO DE RECEPTOR PARA MORFINA Y ANALGESICOS
RARCOTICOS RELACIONADOS CON ELLA, BIGN SEAN DE ORTGEN SINTETL
co (METADOMA) O WATURAL (ETILMORFINAJ CUBRE LOS REQUISITOS DE:
ESPECIFICIDAD, SATURABILIDAD A BAJAS CONCENTRACIONES DEL LI--
GANDO, REVERSIBILIDAD Y ELZVADA AFINIDAD ( 34, 88 ). EsTos -
SITIOS DE UNIGW SE HAN ENCONTRADO £i £L SHC Y N LA INERVA---
CION DE CIERTOS SISTEMAS DE MUSCULO L1SO, COMO EL PLEXO MIOEN
TERICO DEL TLEON DEL COBAYO., Y WO SE HAN OBSERVADG EN TEJIDO

NO NeErvIoso ( 1S, 70 )




LA DISTRIBUCION IRREGULAR DE ESTOS RECEPTORES EN CE
REBRO, SUBSTANCIA GRIS PERIACUEDUCTAL DEL TALLO CEREBRAL Y ME
DULA ESPINAL, PUEDE REVELAR UNA RELACION ENTRE LA LOCALIZA---
C16N DEL RECEPTOR Y EL PAPEL FUNCIONAL DE LA REGION EN QUE SE
ENCUENTRAN (1, 2, 22 ),

SE CONOCE QUE ALGUNAS ESPECIES COMPARTEN LA LOCALI-
ZACION DE ESTOS SITIOS RECEPTORES EN CIERTAS REGIONES DEL SNC
SU CONCENTRACION MAS ELEVADA SE LOCALIZA EN EL NUCLEO CAUDADO
DE CASI TODAS LAS ESPECIES, ES MODERADA EN MESENCEFALO (SUBS-

TANCIA GRIS PERIACUEDUCTAL ) Y MENOR EN CORTEZA CEREBRAL ( 37
67, 85 ).

EN MUCHOS VERTEBRADOS, TAMBIEN SE HAN IDENTIFICADO
RECEPTORES A OPIACEOS EN EL ASTA DORSAL DE LA MEDULA ESPINAL.
NUCLEO DORSAL MOTOR DEL NERVIO VAGO Y WUCLEO DEL HAZ SOLITA--
RIO, QUE RECIBEN PROYECCIONES DEL NUCELO MAGNOCELULAR DEL RA-

FE DEL BULBO RAQUiDEO ( 1 ),

CN EL TALLO CEREBRAL SE HA LOCALIZADO UNA DENSA PO-
BLACION DE RECEPTORES EN LAS AREAS RELACIONADAS CON LAS VIAS
GPTICAS ACCESORIAS., QUE INCLUYEN EL coLiCULO SUPERIOR., EL NU-

CLEO PRETECTAL Y EL CUERPO GENICULADO LATERAL ( 2 ),

GENERALMENTE SE ACEPTA QUE EL RECEPTOR A OPIACEOS -
ES UNA ENTIDAD UNIDA A MEMBRANA CON UN ALTO GRADO DE ESPECIFI
CIDAD ESTERICA Y ESTRUCTURAL PARA ESTOS COMPUESTOS. Y QUE, EN
EL CEREBRO., ALREDEDOR DE UN 50% DE ESTOS RECEPTORES RESIDEN -

EN LA FRACCION MITOCONDRIAL crRupA ( 71 ). CoMO RESULTADO DEL



CONOCIMIENTO DE LOS RECEPTORES A OPIACEOS Y DE LA PRESENCIA -
DE OPIGIDES ENDOGENOS, SE HA POSTULADO QUE LA MORFINA PRODUCE
SU EFECTO AL UNIRSE A RECEPTORES., DE MANERA SEMEJANTE AL QUE

INDUCEN LAS ENCEFALINAS Y ENDORFINAS, QUE ORDINARfAMENTE ACTQ
AN BAJO CIRCUNSTANCIAS ESPECIALES, PARA DETERMINAR CAMBIOS F1

S10LOGICOS O PSICOLGGICOS EN LOS InNDIVIDUOS ( 80, 90 ),

MECANISMO DE ACCION DE LA MORFINA

EN RELACION CON LA PRODUCCIGN DEL DOLOR Y LA SUPRE-
SION DEL MISMO POR LA MORFINA, SE HA PROPUESTO QUE ESTA INHI-
BE LA TRANSMISION DE MENSAJES NOCICEPTIVOS A NIVEL MEDULAR O
NUCLEQ DEL TRIGEMINO PARA ESTIMULOS ORO-FACIALES, Y ESTA AC--

CIGN PODRIA SUCEDER DE LA SIGUIERTE FORMA!

1. AccI6N DEPRESIVA DIRECTA ( 20 ),
2. Acci6N DEPRESIVA INDIRECTA AL REFORZAR LOS CONTROLES INHL

BITORIOS DESCENDENTES DEL TALLO CEREBRAL ( 20 ).

AUNQUE AMBAS HIPOTESIS NO SON EXCLUYENTES ENTRE S{.
L.O ANTERIOR TIENE APOYO EN EL CONOCIMIENTO DE QUE A NIVEL DE
MEDULA ESPINAL, LA TRANSMISION DE MENSAJES PERIFERICOS HACIA
LOS CENTROS SUPERIORES DEL ENCEFALO ESTA SOMETIDA A DIVERSOS-
CONTROLES DE OR{GEN LOCAL (SEGMENTALES) & DE ORIGEN SUPRAESPIL
NAL, DE TAL FORMA QUE EL RESULTADO DE LA INTERACCION ENTRE -

LOS MENSAJES QUE St RECIBEN Y LOS DIFERENTES TIPOS DE CONTROL,
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ES INTEGRADO POR CIERTAS NEURQMAS CUYOS AXONES SE PROYECTAN -

HACIA LOS CENTROS SUPERIORES ( 5, 972, )},

SE ACEPTA QUE EM EL TALLO CEREBRAL., PARTICULARMENTE
EN LA SUBSTANCIA GRIS PERIACUEDUCTAL:VLA MORFINA ACTUA CON RE
DUCCIGN DE LA TRANSMISION DE ZSTIMULOS DOLOROSOS HACIA LA ME-
DULA ESPINAL Y NUCLEOQ TRIGEMINAL, LO ANTERIOR SE CONSIGUE ME
DIANTE UN RELEVO EN EL NUCLEOQ MAGMOCELULAR DEL RAFE. PorR ==
OTRA PARTE., TAMBIEN LA SUBSTANCIA GRIS PERIACUEDUCTAL PUEDE -
BLOQUEAR RESPUESTAS DOLOROSAS A NIVEL TALAMICO Y EN TALLO CZ-
REBRAL, AL ACTIVAR A OTRAS VIAS DESCENDEWNTES QUE O SE ORIGI-

NAN EN EL NUCLEO RETICULAR MAGNOCELULAR BULBAR ( 24, 31, o4 )

LOS DATOS COMUNICADOS EN LA LITERATURA HAN CONTRI-=
BUTDO A AUMENTAR EL CONOCIMIENTO DE LAS REGIONES ANATOMICAS -
QUE PARTICIPAN EN LA PRODUCCION DEL EFECTUO AHALGESICO DE LA -

MORFINA, AUNQUE NO Se PUcDi PRECISAR SU MECANISIHMO,.

EFECTOS DE LA #MORFINA SOBRE WeUROTRANSHISORES

LA MORFINA EJERCE PRINCIPALMENTE SUS Er£CTOS SOBRE
cL SISTEMA DE MONOAMINAS! SEROTONINA, NORADREMALINA Y DOPAMI-
NA, ADEMAS AFECTA EN FORMA 1MPORTANTE A LAS NEUROHAS QUE CON-
TIENEN ACETILCOLINA, CNTRE LOS TRABAJOS DIRIGIDOS A ESTUDIAR
ESTAS ACCIONES D& LA MORFIWA., SE HAN OBTENIDO LOS SIGUIENTES

RESULTADOS:
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SERQTONINA

LA MORFINA PRODUCE UNA ACELERACIGN EN EL RECAMBIO -
DE SEROTONINA, SOBRE TODO A NIVEL DEL CEREBRO Y MEDULA ESPI--
MAL ., DONDE EXISTE UNA DISTRIBUCION SEMEJANTE ENTRE RECEPTORES
A OPIACEOS, ENCEFALINAS Y SISTEMA DE MonoAMINAS ( 52, 98, 30),
LO QUE PERMITE SUPONER QUE EL SISTEMA DESCENDENTE SEROTONINER
GICO QUE SE ORIGINA EN EL NUCLEO MAGNO DEL RAFE Y QUE DESCIEN
DE POR EL ASTA DORSAL DE LA MEDULA ESPINAL, PARTICIPA EN LA -
PRODUCCIGN DE ANALGESIA ( 25, 61 ), AUNQUE AL PARECER TAMBIEN
SE ACTIVAN EN FORMA PARALELA ALGUNAS V{AS ASCENDENTES. AL --
DESTRUIR SELECTIVAMENTE LAS VIAS ﬁESCENDENTES SIN AFECTAR LAS
ASCENDENTES., DISMINUYE LA ANALGESIA, LO CUAL COINCIDE CON LA
DISMINUCION EN EL CONTENIDO DE SEROTONINA EN LA REGION DE NEU

RONAS SEROTONINERGICAS DE LA MEDULA EspinaL ( 27 ),

LOS DISTINTOS EFECTOS QUE PRODUCE LA MORFINA EN VA-
RIAS ESPECIES ANIMALES EN RELACION CON LA SINTESIS DE SEROTO-
NINA, PUEDEW SUPRIMIRSE CON EL USO DE ANTAGONISTAS ESPECIFI--
COS PARA MORFINA, TALES COMO LA NALOXONA O NALTREXONA, FENOME
NO QUE SUGIERE UNA INTERFERENCIA ESTEREOESPECIFICA CON LA MOR
FINA E INDIRECTAMENTE LA PARTICIPACION DE LA SEROTONINA EN LA

PRODUCCION DEL EFECTO ANTINOCIEPTIVO NARCOTICO ( 3 ),

ACETILCOL TNA

EN RELACIGN A LA ACCION DE LOS OPIACEOS SOBRE LOS -
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NIVELES CEREBRALES DE ACETIUCOLINA EN DISTINTAS ESPECIES Y RE
GIONES CEREBRALES ESTUDIADAS, SE HAN OBTENIDO DIFERENTES RE--
SULTADOS, LAS EVIDENCIAS MAS CONSTANTES DEMUESTRAN QUE LOS -
OP1ACEOS DISMINUYEMN LA LIBERACIGN DE ACETILCOLINA A NIVEL PRE
SINAPTICO, POSIBLEMENTE POR ACTUAR DE UNW MODO SEMEJANTE AL DE
ESTA SUBSTANCIA SOBRE RECEPTORES POSTSINAPTICOS, POR LO QUE -
DETERMINA UNA REDUCCION EN LA LIBERACION PRESINAPTICA DEL NEY
ROTRANSMISOR COMO UN MECANISMO DE RETROALIMENTACIGN, Y POR LO
TANTO, LA EXCITABILIDAD DE LAS NEURONAS QUE LIBERAN ACETILCO-
LINA ESTA REDUCIDA ( 20 ),

POR OTRO LADO, SE CONOCE QUE A DPGS1S ELEVADAS DE ~-
MORF INA SE PRODUCE INHIBICION DE LA ENZIMA ACETILCOLINESTERA-
sa ( 57 ). LA ACTIViDAD ANTES DESCRITA DE LA MORFINA SOBRE -
LA LIBERACION PRESINAPTICA DE LA ACETILCOLINA HA PERMITIDO ES
TUDIAR ESTE COMPUESTO NARCGTICO EN EL [LEON .DEL COBAYO. LCSTE
£S UN MODELO EXPERIMENTAL A TRAVES DEL CUAL ES POSIBLE ANALI-
ZAR, TANTO LOS FENOMENOS DE ANTAGONISMO NARCOTICO, COMO LOS -
DE ToLERawcia ( 17, 33 ),

NORADRENAL TNA

L.0S OPIACEOS PRODUCEN INHIBICION SOBRE NEURONAS NOR
ADRENERGICAS, TANTO DEL PROMEDIO DE DESCARGAS EN LOS SOMAS, -
COMO EN LA LIBERACION DE NORADRENALINA EN LAS TERMINALES NER-

VIOSAS DE ESTAS CELULAS.,
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CUANDO $Z PRODUCE DESTRUCCION SELECTIVA DE ESTAS CE
LULAS AUMENTA LA ANALGESIA INDUCIDA POR MORFINA, DE MANERA -
AMALOGA A LO QUE SUCEDE CUANDO SE INHIBE LA SINTESIS DE NORA-
DRENALINA, POR LO ANTERIOR SE SUPONE QUE LAS NEURONAS NORADRE
NERGICAS PUDIERAN EJERCER UN EFECTO ANTAGONICO SOBRE LAS CELU
LAS NERVIOSAS QUE LIBERAN SEROTONINA CUANDO OCURRE LA TRANSML

SIGN DE LA INFORMACIGN NOCICEPTIVA ( 73 ),

DOPALNA

LAS REGIONES DOPAMINERGICAS DEL MESENCEFALO (SUBS—-
TANCIA NIGRA Y AREA TEGMENTAL VEZNTRAL), AS{ COﬁO SUS ToRMIMNA-
LES QUE SE PROYECTAWN ROSTRALMENTE HASTA £L NUCLEO CAUDADO, NQ
CLEQ ACUMBENS Y SISTEMA LIMBICO, SON RICAS EN RECZPTORES A -

OPIACEQS Y ENCEFALINAS,

SE HA VISTO QUE CON MORFINA SE AUMENTA EL RECAMBIO
PRESINAPTICO DE DOPAMINA, AL PARECER COMO UN FENOMENO COMPEN-
SATORI0O DEBIDO A QUE SE ENCUENTRAN OCUPADOS £STOS RECEPTORES
PRESINAPTICOS., [ESTE FENGMENO ES SIMILAR AL QUE SE PRESENTA -
CUANDO LOS RECEPTORES A DOPAMINA SON BLOQUEADOS A NIVEL DE -=

LAS POSTSINAPSIS (7 ),

CSTE EFECTO DE LOS OPIACEOS SOBRE DOPAMINA PUEDE EX
PLICAR EL FENGMENO DE CATALEPSIA, INDUCIBLE CON NEUROLEPTICOS

QUE BLOWUEA LOS RECEPTORES A DOPAMINA, PESE A LO ANTERIOR NO






14

ES POSIBLE AFIRMAR QUE LA ACCIGN DE MORFINA SOBRE LA DOPAMINA

TENGA UNA RELACION DIRECTA PARA EXPLICAR EL EFECTO ANALGESICO
(51 ),

FFECTOS DE LA MORFINA SOBRE L MeTABULISI0 Cet UL AR

LOS CAMBIOS METABOLICUS INDUCIDOS POR MORFINA SE HAN
ESTUDIADO SN: SISTEMA NERVIOSO, INTESTINO, VAS DEFERENS E HiGA

DO D& DIFCZRCENTES ESPECIES ANIMALELS.

SU EFECTO #ARCOTICO REVELA UNA ACCION soOBRE oiC, v -
WUIZA POR £STA RAZOH SE HAYA PUESTO MAS ATENCIGN AL 1SHMO, QUE
A RITONES, PULMCNHES, HIGADO, BAZO Y MUSCULO, DONDE TAMBIEN SE
SHCUENTRA MORFINA DURANTE EL PROCZSO DE DEPURACIGN SANGUIWEA -
¢ 11 ).

L0S RESULTADOS OBTENIDOS EN RELACION AL HETABOLISHO
ENERGETICO CEREBRAL EN RESPUESTA A LA ifORFINA SON VARIABLES.
DicHA VARIACION QUIZA OBEDEZCA A UNA PRESERVACIGN INADECUADA -
DE LOS SUBSTRATOS LABILZS DE LA VIA GLUCOLITICA ANAERGBICA Y -

LCS CORRESPONDIZNTEZS AL CICLO DEL ACIDO CITRICO DURANTE EL PRO

T

ceso bE exTrAacciOnN ( 1b, 4G ).

TR RATAS SE HAN REPORTADO NIVELES SERICOS AUMENTADOS
DE MALATO Y ALFA-CETOGLUTARATO, RELACIONADOS CON CONCENTRACIO-
NES ELEVADAS DE MORFIMA W CEReEBro € 7% ), EN ESTUDIOS REALI-
ZADOS CON RATONES SE OBSERVS UNA DISMINUCION DEL MALATO Y PIRUVA

TO CIREBRALES POR EFZCTO DE LA ADMINISTRACION AGUDA O CRONICA DE
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MORFINA, EN EL ULTIMO CASO CUATRO HORAS DESPUES DE-LA IMPLAN-
TACION DE MORFINA EN UN VEH{CULO PARA SU LIBERACION PROLONGA-
DA SE PRESENTO LA ANTINOCICEPCION, SIN DISMINUCION DE LA CON-
CENTRACION DEL MALATO. A LAS 72 HORAS YA SE ENCONTRG DISMI--
NUIDO ESTE Y LA ANTINOCICEPCION FUE MINIMA. LOS DATOS ANTERIO
RES SUGIEREN QUE ALGUNOS DE LOS CAMBIOS METABGLICOS PROVOCA--
DOS DURANTE LA ANALGESIA INDUCIDA POR MORFINA PUEDEN SER ME--
DIADOS A TRAVES DEL cicLo DE KReBs ( 46 ),

POR LO TANTO, ES POSIBLE SUGERIR QUE DICHOS CAMBIOS
METABOLICOS INDUCIBLES POR MORFINA PUEDAN SER MAS SIGNIFICATL
VOS PARA DETERMINAR EL NIVEL DE ANALGESIA INDUC-IDA POR ESTE -

COMPUESTO., QUE LA CANTIDAD PRESENTE DE MORFINA EN SANGRE ( 58
59 ).

oS OPIACEQS PRODUCEN EFECTOS SOBRE LA ACTIVIDAD ML
TOCONDRIAL EN HIGADO DE RATAS MEDIANTE INHIBICION DE LA FOSFQ
RILACION OXIDATIVA, CIRCUNSTANCIA EN LA CUAL SE IMPIDE EL ---
TRANSPORTE DEL NUCLEGTIDO DE ADENINA A TRAVES DE LA MEMBRANA
MiTOocONDRIAL € 45 ),

EN LAS REGIONES CEREBRALES DONDE AUMENTA EL CONTENL
po DE AMP cicrLico (ESTRIADO Y TALAMO DE RATA), LA ELEVACION -
ES DOSIS-DEPENDIENTE, EN CAMBIO., LA DURACION DEL EFECTO SE RE
LACIONA CON LA DURACION DE LA ANALGESIA ( 9 ), LA ADMINISTRA

CiON DE ¢ AP ANTAGONIZA LA ACCION ARTINOCICEPTIVA DE LA MOR-
Fina ( 76 ). |
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AL PARECER., LA ACTIVIDAD INHIBITORIA DE MORFINA SO-
BRE LA LIBERACION DE NEUROTRANSMISORES, YA SEA A NIVEL CEN---
TRAL § PERIFERICO, AS{ COMO LA ACTIVACION DE CELULAS PUEDE IN
VOLUCRAR LA LIBERACION ADICIONAL DE ADENOSINA. ESTA SUPOSI--
CION SE APOYA EN EL HECHO DE QUE TANTO LA MORFINA COMO LA ADE
NOSINA INHIBEN LA LIBERACION DE NEUROTRANSMISORES ( 28, 34 )
Y LOS EFECTOS DE AMBAS SUBSTANCIAS PUEDEN EVITARSE CASI SIEM~
PRE MEDIANTE EL USO DE ANTAGONISTAS DE LA ENZIMA FOSFODIESTE-

RASA, COMO LA TEOFILINA ( 2G, 72 ),

EN CEREBRO., LA MORFINA ALTERA LOS ESTADOS DE TRANSI
c1dN LIPIDICOS, CON POSIBLES CONSECUENCIAS EN LA ACTIVIDAD DE

LAS ENZIMAS UNIDAS A LOS MISMOS,

SE HA PROPUESTO LA PARTICIPACION DE ADENOSINA 3'5f
MONOFOSFATO cicLico (¢ AMP) EN LA MEDIACION DE LAS ACCIONES
DE LA MORFINA, YA QUE SE LE HA ENCONTRADO AUMENTADO EN ALGU--
NAS REGIONES CEREBRALES POR EFECTO DEL FARMACO NARCdTlco. TA~
LES COMO NUCLEZO £STRIADO., TALAMO Y CORTEZA CEREBRAL Y DISMI--
NUTDO EN OTRAS, COMO SUBSTANCIA NIGRA Y SUBSTANCIA GRIS PERI-

VENTRICULAR QUE RODEA AL CUARTO VENTRICULO (g, 10 ),

'L0S OPIACEOS PRODUCEN ALTERACIONES SOBRE LA DISTRI-
BUCION DE LOS SIGUIENTES ELEMENTOS: A, fl6., P, S, CL, K v Ca,
SE SABE QUE EL ESTADO CONDUCTUAL QUE SE PRODUCE POR LA ALTERA
CiON DE ESTOS AGENTES ESTA RELACIONADA CON EL EFECTO DE CADA
uno DE ELLos ( 13 ),
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SE HA PROPUESTO UN PAPEL IMPORTANTE PARA EL CALCIO
EN LAS ACCIONES QUE PRODUCEN LOS ANALGESICOS NARCGTICOS, SU -
ALTERACION PROBABLEMENTE ESTA RELACIONADA CON LA PRODUCCION -

'DE ANALGESIA, TOLERANCIA Y DEPENDENCIA Fisica ( 32 ),

EN TRATAMIENTOS AGUDOS CON MORFINA SE HA ENCONTRADO
UNA PERDIDA REGIONAL DE CALCIO CEREBRAL QUE PARECE DEPENDER.
TANTO DE LA DGSIS ADMINISTRADA, COMO DEL TIEMPO DE‘ACTIVIDAD
DEL FARMACO., DICHA PERDIDA PREDOMINA EN LAS SINAPSIS DE LOS

ANIMALES SOMETIDOS A EsTuDIo ( 14, 15 ),

LA ADMINISTRACION CRONICA DE MORFINA ZJERCE UN EFEC
TO OPUESTO, ES DECIR, QUE EL CONTENIDO DE CALCIO INTRASINAPTO
SOMAL AUMENTA, MIENTRAS QUE DISMINUYE RAPIDAMENTE CUANDO SE -
INDUCE UNA ABSTINENCIA PRECIPITADA POR NALOXONA EH ANIMALES -

MORF INO-DEPENDIENTES ( 13 ),

- LA ELEVACION DEL CALCIO INTRASINAPTOSOMAL REPRESEN-
TA UNO DE LOS MECANISMOS BASICOS DE ADAPTACION DE LA MEMBRANA
CELULAR DURANTE EL DESARROLLO DE LA TOLERANCIA Y DEPENDENCIA
A LOS NARCOTICOS YA QUE EL CALCIO JUEGA UN PAPEL CENTRAL EN -

VARIOS PROCESOS CELULARES TALES COMO:

A, LIBERACIGN DE NEUROTRANSMISORES DESPUES DE LA EXCITACION
nMEUrRONAL ( O ),
B, ACTIVACION DE LA TIROSINA HIDROXILASA QUE SE HA ENCONTRA

DO AUMENTADA DURANTE EL DESARROLLO DE TOLERANCIA { 38,
/5 ).
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POR LO ANTERIORMENTE INDICADO, DE LOS OLIGOELEMEN--
TOS MENCIONADOS, EL CALCIO PUEDE SER RESPONSABLE DE MUCHOS DE

LOS EFECTOS FARMACOLGGICOS DE LOS OPIACEOS,

PARALELAMENTE A LOS ESTUDIOS BiOQUIMICO-FARMACOLGGL
COS., SE HAN EFECTUADO TRABAJOS DIRIGIDOS A CONOCER LAS ALTERA
CIONES QUE PRODUCE LA MORFIWA SOBRE LOS TEJIDOS., PARA LO CUAL
SE HAN UTILIZADO TECNICAS DE MICROSCOPIA DE LUZ Y DE MICROSCO
PIA ELECTRONICA,

EN RELACIGN A LOS CAMBIOS MORFOLGGICOS INDUCIDOS POR
MORFINA SE COMUNICA EN LA LITERATURA QUE LA INTOXICACIGN CRO-
NICA CON DGS1S ANALGESICAS PROGRESIVAMENTE AUMENTADAS, INDUCE
DEGENERACION GRASA EN CORTEZA CEREBRAL Y ASTA DE AMMON DEL HI
- POCAMPO, LN HUMANOS, LA INTOXICACIGN SUBAGUDA CON MORFINA -
MUESTRA LOS MISMOS CAMBIOS TISULARES, SIN EMBARGO, AL PARECER

INTERVIENEN TAMBIEN FACTORES NUTRICIONALES ( 54 ),

"CON TECNICAS DE MICROSCOPIA ELECTRONICA SE HA COMU-
NICADO QUE LOS ANIMALES QUE RECIBEN DESDE 30 A 144 mg/kg  DE
MORF INA DURANTE 40U DIAS MUSSTRAN CAMBIOS IMPORTANTES EN TEJI-

DO CEREBRAL COMO SON:

A  PEZRDIDA DE LA ELECTRONDENSIDAD DERDRITICA.

BY  DisMINUCION EN EL NUMERO DE NEUROTUBULOCS.

| () #ITOCONDRIAS DEFORMADAS POR EDEMA, CON PERDIDA DE SUS --
CRESTAS, Y

D)  PERDIDA EN EL ASPECTO FINAMENTE GRANULAR DE LA MATRIZ MITQ



CONDRIAL,

EN ESTADOS MAS SEVEROS APARECE DISTENSIOW DENDRITI-
CA, FRAGMENTOS RECICLADOS DE MEMBRANAS INTRADENDRITICAS Y --

CUERPOS RESIDUALES CON FIGURAS DE MIELINA ( § ),

LOS CAMBIOS OBSERVADOS EN LAS DENDRITAS PARECEN CO-
RRESPONDER A UN TRASTORNO £N LA RECEPCIGN DE ESTIMULOS DE LAS

CELULAS NERVIOSAS QUE LOS PRESENTAN,

SE HA ESTUDIADO EL EFECTO OCASIONADO POR LA DEPRIVA
CIGN DE LA MORFINA SOBRE LAS CELULAS NERVIOSAS DE CORTEZA CE-
REBRAL., EN ANIMALES QUE FUERON INICIALMENTE SOMETIDOS A INTO-~
XTCACION CRONICA POR MORFINA. DESPUES DE LA SUPRESIGN SUBITA
DEL FARMACO SE OBSERVO UN AUMENTO DEL RETICULO ENDOPLASMICO -
LISO Y CAMBIOS NEURONALES SEVEROS, ACOMPANADOS DE DISMINUCIGN
EN LA SINTESIS DE PROTEINAS, POR LO CUAL SE SUPONE QUE LA MOR

FINA PRODUCE EFECTOS SOBRE EL METABOLISMO NEURONAL ( 48 ),

POR-LO ANTERIORMENTE EXPUESTO Y DEBIDO A QUE NO ~--
EXISTEN SUFICIENTES TRABAJOS ESTRUCTURALES SOBRE CEREBRO DE -
ANIMALES Y DE HUMANOS ACERCA DE LAS ALTERACIONES INDUCIDAS —-
POR OPIACEOS., QUE DESCRIBAN LOS EFECTOS PRODUCIDOS EN LAS DI-
FERENTES REGIONES SENSIBLES A MORFINA, DECIDIMOS DESARROLLAR
EL PRESENTE TRABAJO PARA ESTUDIAR LOS EFECTOS QUE LA ADMINIS-
TRACIGN RERETIDA DE MORFINA EN DGSIS CRECIENTES TIENE SOBRE -
EL CEREBRO DE RATAS ADULTAS TANTO A NIVEL DE MICROSCOPIA DE -

LUZ COMO MICROSCOP{A ELECTRONICA DE TRANSMISION,
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ESTO CON EL OBJETO DE ESCLARECER LA NATURALEZA DE =~
LOS CAMBIOS MORFOLGGICOS QUE SE PRESENTEN EN NUCLEO CAUDADO.,
CORTEZA CEREBRAL E HIPOCAMPO DE RATAS, YA QUE ESTAS AREAS HAN
REVELADO CAMBIOS IMPORTANTES CUANDO SE LES HA ESTUDIADO POR -

METODOS ELECTROFISIOLGGICOS Y Bioauimicos (35, 36, 39, 76 ).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

DEBIDO A QUE EN EL SHC DE RATAS EXISTEN SITIOS ESPE
Cc{FI1COS CON RECEPTORES A OPIACEOS, Y EN BASE A QUE DIFE-
RENTES TRABAJOS BIOQUIMICOS Y FISIOLOGICOS SUGIEREN QUE
LA MORFINA INDUCE VARIOS EFECTOS SOBRE EL METABOLISMO --
ENERGETICO DEL CEREBRO PARA PRODUCIR LA ACCION ANALGESIL
cA (ANTINOCICEPCION), ES DESEABLE HACER ESTUDIOS DIRIGI-
DOS A CONOCER LOS CAMBIOS SOBRE LA CITOARQUITECTURA EN -
NEURONAS DE REGIONES QUE POSEEN SITIOS RECEPTORES A OPIA
CEOS, COMO NUCLEO CAUDADO., CORTEZA CEREBRAL E HIPOCAMPO,
YA QUE HASTA LA FECHA EXISTEN POCOS TRABAJOS MORFOLGGI--
COS QUE DESCRIBAN LA RESPUESTA NEURONAL QUE SE PRODUCE '~

POR LA ADMINISTRACIGN DE MORFINA.



HIPCTESTS

SI LA MORFINA PRODUCE CAMBIOS CONDUCTUALES EN RA-
TAS, AST COMO ALTERACIOMES EN EL METABOLISMO DE LAS -
NEURONAS DE NUCLEO CAUDADO, CORTEZA CEREBRAL E HIPOCAM
PO DE ESTOS ANIMALES, LUEGO ENTONCES EXISTEN CAMBIOS -
ESTRUCTURALES EN ESTAS REGIONES, DEMOSTRABLES A NIVEL

DE MICROSCOPIA GPTICA Y ELECTRONICA DE TRANSMISION.
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OBJETIVOS

lo.

20,

DETERMINAR SI EXISTEN ALTERACIONES EN LA CITOAR
QUITECTURA REGIOWAL DE CORTEZA CEREBRAL, NUCLEO

CAUDADO E HIPOCAMPO Dt RATA. INDUCIDAS POR LA -

ADMINISTRACION DE MORFINA,

DESCRIBIR LOS CAMBIOS ULTRAESTRUCTURALES DE LAS
PRINCIPALES POBLACIONES NEURONALES DE NUCLEQO -
CAUDADO, CORTEZA CEREBRAL E HIPOCAMPO DE RATA,
POR EFECTO DE MORFINA, |
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MATERTAL Y METODOS

SE UTILIZARON 12 RATAS DE LA CEPA WISTAR DE -45 DiAS
DE EDAD Y DE AMBOS SEX0S., TRES DE ESTAS FUERON LAS TESTIGO, A
LAS CUALES SE LES INYECTG 0,5 ml DE sOLUCIGON SALINA FISIOLGGICA

DURANTE 6 DfAS POR VIA INTRAPERITONEAL., PARA LUEGO SER SACRIFL
CADAS.,

UN SEGUNDO GRUPO DE 3 RATAS FUERON INYECTADAS CON DO
SIS CRECIENTES DE CLORHIDRATO DE MORFINA ESTERIL, DISUELTO EN
SOLUCION SALINA FISIOLGGICA A CONCENTRACIONES DE 5, 32, 58, 82
100 v 135 mg.kg™ A UN VOLUMEN FINAL DE 40 ml CON CADA UNA DE
LAS DGSIS POR DA, DURANTE b6 DfAS, Y AL /0. SE SACRIFICARON -

POR DISLOCACION CERVICAL.,

LAS 6 RATAS RESTANTES FUERON TRATADAS DEL MISMO MODO
QUE LAS ANTERIORES., SOLO QUE 3 DE ELLAS SE SACRIFICARON AL 4o,
DIA"DESPUES DE LA ULTIMA DGSIS DE MORFINA (135mg.Ke™ ) Y LAS -
5 RESTANTES HASTA EL DIA 10 DESPUES DE LA ULTIMA DGSIS ADMINIS
TRADA.,

EN TODAS LAS RATAS., INMEDIATAMENTE DESPUES DE LA --
MUERTE POR DISLOCACION CERVICAL, SE HIZO TORACOTOMIA Y PERFU--
SION POR VIA INTRACARDIACA CON SOLUCION SALINA FISIOLOGICA DU-
RANTE 1 MIN., SEGUIDA DE UNA MEZCLA DE GLUTARALDEHIDO AL 2.5% -
EN AMORTIGUADOR DE FOSFATO DE sopio, 0,1 A PH DE 7.4 DURANTE

5 MINUTOS A TEMPERATURA AMBIENTE ( 23 ),
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AL FINAL DE LA PERFUSIGN SE PRACTICO CRANEOTOMIA PA
RA EXTRAER EL ENCEFALO SIN CEREBELO Y MEDIANTE CORTES CORONA-
LES SE EXPUSIERON LA CABEZA DEL WUCLEO CAUDADO. ZL HIPOCAMPO
Y LA CORTEZA CEZREZRAL A NIVEL DEL AREA SENSITIVO~MOTORA, PARA

OBTENER FRAGMENTOS DE MENOS DE' 1 mm POR LADO,

LOS FRAGHMENTOS DE TEJIDO Di ESAS TRES REGIONES FUE-
RON FIJADOS ADICIONALMEWNTE POR INMERSION EN LA MISMA SOLUCIGN
71 JADORA DURANTE 3 HORAS A 4°C, SE LAVARON EN AMORTIGUADOR 5E
FOSFATO DE soD10, 0.1 # A PH DE 7.2 Y SE POST-FIJARON EN OSUq

AL 1% por 4 HOrRAS A U°C (55 ),

AL FINALIZAR ESTA POST-FIJACION, LOS FRAGMZNTOS DE
TEJIDO SE DESHIDRATARON EN SERIES CRECIEWTES DE ETANOL PARA -~
LUEGO SER IWFILTRADUS EN MEZCLAS DE RESINA-GXIDO DE PROPILENO
£ InCLUIDOS EN Eron 812 (50 ),

DEL MATERIAL INCLUIDO SE HICIEROM CORTES DE 5UU nm -
DE ESPZSOR EN UM ULTRAMICROTOMO SORVALL AT-5000 @uUe Fueron TE
{1100S CON AZUL DE TOLUIDIRA Y ANALIZADOS EN UN FOTGMICROSCO--

P10 MARCA ZEISS.

DE LOS FRAGHMENTOS DE TEJIDO EXAMINADOS $Z OBTUVIE--
RON CORTES FINOS D 5U-0U nm PARA SER RECOGIDOS SOBRE REJi---
LLAS DE COBRE Y CONTRASTADOS CON ACETATO DE UrAnito ( Y3 ) v
CITRATO D& pLOMO ( 78 ), ANTES DE SU OBSERVACION EN UN MICROSCO
PIO ELECTRONICO DE TRANSMISION PHILL1PS £0-200., St O0BTUVIZRON NE

GATIVOS DE 35 mm PARA LA I#PRESISN DE MICROGRAFIAS ELECTRONI-
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CAS SOBRE LAS CUALES SE HICIERON LAS DETERMINACIONES PARA VA-
LORAR LOS CAMBIOS'ULTRAESTRUCTURALES DE LAS DIFERENTES REGIO-

NES ESTUDIADAS.,



SOLUCION SALINA FISIOLOGICA
0.5 ml. i.p./dia/6 dias

MORFINA
400 mg/kg i.p. (ddbsis total
en 6 dias). Administracién
diaria creciente ;de 5 a 135

mg /kg

SACRIFICIO A LOS DIAS 1,4 Y 10
DESPUES DE LA ULTIMA INYECCION T

i

PERFUSION INTRACARDIACA:

A) SOLUCION SALINA FISIOLOGIA 1 MINUTO

B) GLUTARALDEHIDO 2,5% EN AMORTIGUADOR
DE FOSFATOS 0.1 M, pH 7.4 5 MINUTOS

CRANEOTOMIA Y OBTENCION DE CORTEZA
CEREBRAL, NUCLEQO CAUDADO E HIPOCAMPO

INMERSION EN GLUTARALDEHIDO AL 2.5%
EN AMORTIGUADOR DE FOSFATOS 0.1 M,
PH 7.4 DURANTE 3 HORAS

1

POSTFIJACION EN TETROXIDO DE OSMIO
AL 1% EN AMORTIGUADOR DE FOSFATOS
0.1 M, pE 7.4 DURANTE 2 HORAS

1

- DESHIDRATACION,

INFILTRACION E
INCLUSION EN EPON 812

44?“"”#""”*‘~"f—*‘hﬁh“ﬁ‘HEEEE‘“ﬁhb

CORTES DE 500 nm,
EN PORTAOBJETOS

RECOGIDOS

CORTES DE 50-60 nm RECOGIDOS
EN REJILLAS DE COBRE

TINCION CON AZUL DE TOLUIDINA

CONTRASTE CON ACETATO DE
URANILO Y CITRATO DE PLOMO

I

OBSERVACION EN MICROSCOPIO DE

LUZ2 EN CAMPO CLARO

OBSERVACION EN MICROSCOPIO
ELECTRONICO DE TRANSMISION

DISENO EXPERIMENTAL
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RESULTADOS

MICROSCOPIA Dt LUZ DE CORTEZA CEREDRAL, GRUPO TESTIGO
ANIMALES INYECTADOS CON SOLUCION SALINA FISIOLGGICA DURANTE b

DIAS,

A BAJAS AMPLIFICACIONES PUDO OBSERVARSE UN ASPECTO
ESTRATIFICADO EN EL ARREGLO DE LAS NEURONAS, QUE APARECIERON
CON UNA DISPOSICIGH PARALELA DE SUS PROLONGACIONES AXONICAS Y

DENDRITICAS DIRIGIDAS EN SENTIDO ASCENDENTE Y DESCENDENTE,

EN ALGUNAS IMAGENES PUDIERON DISTINGUIRSE ESTAS PRO
LONGACTONES EN UNA LONGITUD CONSIDERABLE A TRAVES DEL NeUROPT
LO A PARTIR DEL SOMA NEURONAL.

LA MAYOR PARTE DE LAS NEURONAS MOSTRARON UN NUCLEO
PROMINENTE, DE ASPECTO CLARO QUE OCUPG PARTE IMPORTANTE DEL -
SOMA NEURONAL., EN ALGUNAS OCASIONES SE OBScRVARON HASTA DOS -

NUCLEOLOS DE FORMA ESFERICA Y BASOFILIA ELEVADA,

TAMBIEN FUE POSIBLE OBSERVAR EL ASPECTO CARACTERIS-—
TICO DE LOS NUCLEOS DE CELULAS GLIALES EN LA VECINDAD DE LAS
NEURONAS DE LA CORTEZA CEREBRAL.

A MAYORES AMPLIFICACIONES SE PUDIERON OBSERVAR NEU-
RONAS PIRAMIDALES CARACTERISTICAS DE LA CAPA GRANULAR INTERNA
Y CAPA DE CELULAS PIRAMIDALES CORTICALES. E£L PARENQUIMA CERE

BRAL SE OBSERV(G COMPACTO, CON AUSENCIA DE ESPACIOS INTERCELULA
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RES, DENTRO DEL NUCLEO SE OBSERVARON ACUMULOS ESCASOS DE CRO
MATINA PERIFERICA ( Fie, 1 ).

EN ALGUNAS NEURONAS FUE POSIBLE OBSERVAR LA APARIEN
CIA GRANULAR DEL CITOPLASMA QUE CORRESPONDIA A LA SUBSTANCIA
pDE MlIssL., ADEMAS EN LAS PORCIONES BASALES DE LAS PROLONGACIQ
NES DENDRITICAS SE PUDIERON APRECIAR ARREGLOS LINEALES DE MA-
TERIAL DENDRITICO QUE PROBABLEMENTE CORRESPONDAN A NEUROTUBU-

LOS, QUE SIGUEH EL EBJc PRINCIPAL DE LA DZNDRITA,

ULTRAZSTRUCTURA DE CORTEZA CEREBRAL.  GRUPO TESTIGU

EN CORTES DE 40 A O0nm DE ESPESOR SE PUDIEZRON APRE
CIAR NEUROMAS CON SUS CARACTERISTICOS ORGANELOS COMO MITOCON-
DRIAS, APARATO DE 0GOLGI, RETICULO ENDOPLASMICO LISO Y GRANULAR
POLISOMAS EN GRAN CANTIDAD Y CUZRPOS DENSOS ESFERICOS (L1S0SO
MAS), AST COMO TAMBIEN LA MEMBRANA PLASMATICA BIEN DELINEADA
Y LA CISTERNA PERINUCLEZAR. EN LOS NUCLEOS SE APRECIO CROMATI

NA DISPZRSA FINAMENTE GRANULAR,

FL NEUROPILO MOSTRG GRAN CANTIDAD DE TERMINALES NER
VIOSAS Y AXONES MIELINICOS EN CORTE TRANSVERSAL U OBL{CUO Y -
LAS DENDRITAS MOSTRARON MITOCONDRIAS DE ASPECTO NORMAL Y NO -

SE ODSERVARON ESPACIOS AMPLIOS EN LA REGION INTERCELULAR ( FI
GS. 2 Y 5 ),



el
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MICROSCOPIA DE LUZ DE CORTEZA CEREBRAL. PRIMER GRUPU EXPERI-
MENTAL - '

SACRIFICIO AL PRIMER DfA DESPUES DE LA ULTIMA INYECCION DE MOR
FINA,

SE OBSERVARON NEURONAS CON PROLONGACIONES DENDRITI-
CAS EN UN TRAMO EXTENSO. LA AFINIDAD TINTORIAL DEL PERICA---
RION FUE MAS 0 MENOS HOMOGENEA Y ALGUNAS VECES SE OBSERVO DI-
SOLUCION DEL MATERIAL INTRACITOPLASMICO, AS{ COMO TAMBIEN AL-
GUNAS NEURONAS PRESENTARON UNA AFINIDAD TINTORIAL AUMENTADA -
POR LOS COLORANTES BASICOS. ESTE TIPO DE CELULAS FUE FRECUEN
TE Y SE ERCONTRARON DISTRIBUIDAS ENTRE LAS DIFERENTES CAPAS -
DE LA CORTEZA., AUNQUE TAMBIEN SE OBSZRVARON NEURONAS DE ASPEC
TO NORMAL ( Fi16. 4 ),

ALGUNAS VECES SE OBSERVARON NEURONAS CON NUCLEOS --
PICNGTICOS CON RETRACCION DEL MATERLAL CITOPLASMICO Y DEFORMI
DAD NUCLEAR, OTRAS OCASIONES SE NOTARON ESPACIOS VAC{OS EN -
EL PERICARION, QUE POSIBLEMENTE FUERON FORMADOS POR LA CONCEN

TRACION DE ORGANELOS Y ELEMENTOS DEL NEUROPLASMA,

LAS CELULAS ENDOTELIALES NO REVELARON CAMBIOS, AL =

IGUAL QUE EL RESTO DE LOS COMPONEZWNTES DEL NEUROPILO.

ULTRAESTRUCTURA DE CORTEZA CEREBRAL.  PRIMER GRUPO EXPERIMEN
TAL
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EN ESTE GRUPO DE ANIMALES EXPERIMENTALES SE OBSERVA
RON CELULAS NERVIOSAS CON ELECTRONLUCILEZ AUMENTADA QUE CON--
TRASTO CLARAMENTE CON LA APARIENCIA DENSA DEL NEUROPILO ch-~
CUNDANTE, A PESAR DE QUE TAMBIEN SE ENCONTRARON CAMBIOS DIS--

CRETOS EM LA INTEGRIDAD DEL MIsto ( F1G. 5 ),

EL CITOPLASHMA MOSTRO CAMBIOS EN LA DISPOSICION Y -
ARREGLO DE LOS ORGANELOS, SE OBSERVARON £SPACIOS VAC{0S., MITO
CONDRIAS DISTENDIDAS CON CRESTAS DESPLAZADAS HACIA LA PERIFE-
RIA O HACIA UNO DE LOS POLOS, SE DETECTS PERDIDA DEL MATE---
RIAL DE LA MATRIZ MITOCONDRIAL, AUNQUE ALGUNAS CRESTAS AUN -
MANTENTAN SU“ARREGLO NORMAL ( F16. 6 ). UTRAS MITOCOMDRIAS -
PRESENTARON ASPECTO NORMAL., AL IGUAL QUE LAS CISTERNAS DEL --
SISTEMA VACUOLAR, OE PUDIERON APRECIAR NUMZR0SOS RIBOSOMAS -
LIBRES., ALGUNOS CUERPOS DENSOS INTRACITOPLASMICOS Y LA PRESEN
CIA DE PEQUENAS vacuoLas ( rI16. /7 )}, ©CL RESTO DE LOS ELEMEN-

TOS NEURONALES NO REVELO CAMBIOS,

A1CROSCOPIA DE LUZ DE CORTEZA CERZLRAL. SEGUHDO GRUPU EXPERI
AL

SACRIFICIO 4 DfAS DESPUES DE LA ULTIMA INYECCION DE MORF INA.

LA CITOARQUITECTURA DZ LA CORTEZA CEREBRAL MOSTRO -
SU CARACTERISTICO ARREGLO ESTRATIFICADO CON ORIENTACIGH PARA-
LELA DZ SUS PROLONGACIONES AXOMICAS Y DENDRITICAS. SIN CMBAR
60 YA Sc OBScRVARON MODIFICACIONES ESTRUCTURALES EN LAS NZURQ

NAS, AST{ COMO TAMBIEN EN EL NEUROPILO,



ESTAS ALTERACIONES CONSISTIERON EN ESPACIOS VACIO0S
INMEDIATOS A LA CARA INTERNA DE LA MEMBRANA PLASMATICA CON --
DESPLAZAMIENTO HACIA EL NUCLEO, DEL MATERIAL QUE ESTABA CONTE

NIDO EN ELLOS,

ESTO PRODUJO UNA MENOR AFINIDAD TINRORIAL EN LA PE-
RIFERIA DEL CITOPLASMA QUE DIO LA IMPRESION DE HABER SUFRIDO

EXTRACCION DEL MATERIAL INTRACELULAR AL OBSERVAR ESTAS AREAS
(Figs, 8 v G ),

EL MALLAZGO ANTERIOR NO FUE GENERALIZADO PARA TODAS
LAS CAPAS, NI PARA TODA EL AREA DE CORTEZA CEREBRAL SENSITIVO
MOTORA., EL NEUROPILO PRESENTO PERDIDA DE LA ASOCIACION INTI-

MA ENTRE SUS ELEMENTOS CON LA FORMACIGN DE ESPACIOS LIBRES,

ULTRAZSTRUCTURA DE CORTEZA CEREBRAL. SEGURDO GRUPO.EXPERIMEN
TAL

EN ALGUNAS CELULAS NERVIOSAS FUE POSIBLE OBSERVAR -
NOCLEOS CON DESPLAZAMIENTO DEL NUCLEOLO HACIA LA PERIFERIA,

AST COM0 TAMBIEN DESARREGLO DE LA CROMATINA,

EN LA MAYORIA DE LAS NEURONAS SE IDENTIFICO CLARA--
MENTE EL AGRUPAMIENTO DE ORGANELOS EN LA PERIFERIA DEL NUCLEO
CON LA FORMACIGN Dt ESPACIOS AMPLIOS DESPROVISTOS DE ELEMEN--

TOS EN LA REGIGN CERCANA A LA MEMBRANA PLASMATICA ( F16. 10).
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EL COMPLEJO DE GOLGI MOSTRG UNA MARCADA DISTENSIGN
DE SUS CISTERNAS CON TENDENCIA A LA VESICULACION DE LAS MIS~-
MAS, EN TANTO QUE ALGUNAS CISTERNAS DEL RETICULO ENDOPLASMICO
G6RANULAR (REG) SE OBSERVARON DISTENDIDAS MIENTRAS QUE OTRAS -
MANTUVIERON SU ARREGLO PARALELO., TAMBIEN PUDO APRECIARSE UNA
DEGRANULACION DE RIBOSOMAS EN AQUELLAS REGIONES DEL REG Que -
SE ENCONTRABAWN DISTENDIDAS. ADEMAS NO FUE POSIBLE IDENTIFI--

CAR LOS CARACTERISTICOS ARREGLOS DE RIBOSOMAS LIBRES EN ROSE-
Tas ( Fig, 11 ),

LAS MITOCONDRIAS DEL SOMA WEURONAL HMOSTRARON HINCHA
MIENTO Y DESPLAZAMIENTO DE SUS CRESTAS., POR LO QUE DISMINUYO
SU ELECTRONDENSIDAD CARACTERISTICA CON DIFERENTES GRADOS DE -
ALTERACION., ESCASAS MITOCONDRIAS SE OBSERVARON CON CONDENSA-

CION DEL MATERIAL DE LA MATRIZ.

DEL MIsMO MODO, COMO SE OBSERVARON LAS CAVITACIONES
Y LA PRESENCIA DE VACUOLAS DELIMITADAS POR MEMBRANA EN EL CI-
. TOPLASHMA NEZURONAL., EN EL NEUROPILO SE IDENTIFICARON CAMBIOS -
ULTRAESTRUCTURALES CARACTERIZADOS POR DESARREGLO DE LAS RELA- .
CIONES COLATERALES DE LAS TERMINALES NERVIOSAS PROVENIENTES -

DE OTRAS AREAS( Fie. 12 ).

HICROSCOPIA DE LUZ BE CORTEZA CEREBRAL, TERCER GRUPO EXPERI-
FENTAL

SAcrRIFICIO A L0S 10 DfAS DESPUES DE LA ULTIMA INYECCIGN DE -

“ORF IHA,



LAS CELULAS MANTUVIERON SU ARREGLO ESTRATIFICADO IN
TERLAMINAR, Y EN ESTE GRUPO, LA TOTALIDAD DE LAS NEURONAS MOS
TRO PERDIDA VARIABLE DEL MATERIAL CITOPLASMICO, AS{ COMO RE--
TRACCION DEL MISMO, . ESTE HALLAZGO NO FUE GENERALIZADO PARA -
TODAS LAS CAPAS CORTICALES ESTUDIADAS., SIN EMBARGO, LA ALTERA
CIGN DE LAS NEURONAS DE LA CAPA GRANULAR INTERNA (IV) v LA cA

PA DE CELULAS PIRAMIDALES (V) MOSTRARON LA LESION MAS APAREN-
Te ( r16, 13 ),

EL NEUROPILO MOSTRO UNA PééDIDA MAS APARENTE EN EL
GRADO DE COMPACTACIGN. FUE POSIBLE OBSERVAR ESPACIOS DEFINI~=- '
DOS QUE CORRESPONDIAN AL SITIO QUE OCUPABAN FIBRAS DE PASO, -
AST COMO SEGMENTOS INTERCONECTANTES DE NEURONAS REGIONALES -
QUE SE DESINTEGRARON,

LLAS CELULAS GLIALES TAMBIEN MOSTRARON ALTERACIONES
CITOPLASMICAS SEMEJANTES A LAS QUE SE ENCONTRARON EN LAS NEU-
RONAS., ALGUNAS DE LAS CELULAS NERVIOSAS AFECTADAS MOSTRAROWN

ADEMAS UNA MARCADA BASOrfLIA ( Fi1e. 14 ),

ULTRA:STRUCTURA Dt CORTEZA CERzBRAL. TERCER GRUPO EXPERIMEN-
1AL

EN LOS CORTES EXAMINADOS, ESCASAS NEURONAS MOSTRA--
RON UN GRADO DE ALTERACION SIMILAR A LAS DEL SEGUNDO GRUPO EX

PERIMENTAL., MIENTRAS QUE EN EL RESTO., LAS MODIFICACIONES IN--



TRACITOPLASAICAS CONSISTIERON EN UN GRAN HUMERO DE VACUOLAS -
CONFLUENTES Y ESPACIOS VACIOS CON DISOLUCION Y REMOCION DE -
LOS ELEMENTOS CELULARES, LA CONFLUZNCIA DE VACUOLAS PRUDUJO

ZL DESPLAZAMIENTO POLARIZADO DE ORGANELOS ( ric, 15 ).

LAS MITOCONDRIAS MOSTRARON ELECTRONLUCIDEZ CASI conl

PLETA DE SU MATRIZ, CON UR AUMENTO iODERADD EN SU VuLUmEi,

Zl SISTEMA VACUOLAZ TAHMBIEN MOSTRO DISTENSION Y DE-
SARRCGLO DE SUS CISTERMAS DE {(40DO SIMILAR A LAS IMAGENES IN--

TRACITOPLASMICAS DE LOS GRUPOS EXPERIMENTALES ANTERIORMENTE -

“L NEUROPILO REVELO CAMBIGS MANIFESTADOS POR GRADOS
VARTABLES DE VACUOLACION, Y LOS MISHOS CAMBIOS PRESENTES =i -
MITOéONDRIAS WEUROWALES SE HICISRON PREScHT=S i LAS MITOCON-
DRIAS UE PROLONGACIONES NZRVIOSAS PRESEINTES ZIN LAS AREAS ESTU

Diapas ( rie, 1o ).

cliduSeye s D 102 Ue BUCLZY CAuDASY,  GRGP0 TeSTled
ANIMALES [NYECTADOS CON SOLUCION SALINA FISIOLOGICA DURANTE -

0 DIAS,

A 3AJAS AMPLIFICACIONZS., SE PUDIZRON OBSERVAR GRU--
205 UZ NEURONAS SIN UM ARREGLO DEFINIDO. ©N £STA REGION, LOS
SOMAS NCURONALES (MOSTRARON POCA AFINIDAD POR LOS COLORANTCZS -

DE ARILINAS Y SUS MUCLEOS FUERON DE APARIENCIA CLARA,

SN EL NEURGPILO SE IDENTIFICARON NUCLEOS DE CELULAS
GLIALES, Siié GUE ST PUDIERA DEFINIR SU CITUPLASMA CON CLARI--
DAD: N ALGUNAS ARFAS DE ESTA REGIGN PUDIERON VISUALIZARSE -
HACES DE FIBRAS MIELINIZADAS EN DIFERENTES PLANOS D CORTE --
( r16. 17 ).
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LTRAZSTRUCTURA DE NUCLEQ CAUDADO,  GRUPQO TESTIGU

L0S NUCLEOS DE LAS CELULAS DE ESTA REGION MOSTRARON
SU CARACTERISTICO ARREGLO DE CROMATINA LIMITADA POR LA ENVOL-
TURA NUCLEAR. LN EL CITOPLASMA PUDIERGN DISTINGUIRSE LOS ELE
MEWTOS DEL SISTEMA VACUOLAR DE CARACTERISTICAS NORMALES, AL -

IGUAL QUE EL RESTO DE LOS ORGANELOS CELULARES.

£l NEUROPILO MOSTRO SU ARREGLO COMPACTO CON GRAN --
CANTIDAD DE TERMINALES NZRVIOSAS, FIBRAS, PROLONGACIOWES DE -
CELULAS GLIALES Y SITICS DE COMUNICACION IWNTERNEUROWAL (SINAP

~s1s) (ries, 18 v 19 ),

MICROSCOPIA DE LUZ DS WUCLEO CAUDADO,  PRIMER GRUPO EXPERI-
AENTAL

SACRIFICIO AL PRIMER DIA DESPUES DE LA ULTIMA INYECCION DE --

MORF INA,

{ AS ALTEZRACIONES OBSERVADAS EN LAS NEURONAS FUERON
CAMBIOS CITOPLASMATICOS CON VACUOLACIGN EXTENSA Y ESPACIOS VA

ci0oS ©N EL PERICARION QUEZ REVELARON RESTOS CITOPLASMICOS,

EN OTRAS CELULAS SE 0BSERVG BASOFTLIA AUMENTADA CON
RETRACCIGON DEL SOMA., EN EL NEUROPILO, LOS ELEMENTOS VASCULA-
RES NO MOSTRARON CAMBIOS, TAMPOCO SE OBSERVARON ERITROCITOS -
EN LA LUZ CAPILAR, LO CUAL ES INDICATIVO DE UNA ADECUADA PER-

FUSTON INTRAVASCULAR ( ri16. 20 ),

UL TRAZSTRUCTURA Dt WUCLEQ CAUDADO., PRIMER GRUPQ.ZAPERIVERTAL
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EN ESTE GRUPO SE H1ZO APARENTE UNA DILATACION DE LA
ENVOLTURA NUCLEAR EN TODAS LAS CELULAS OBSERVADAS DEL NUCLEO
CAUDADD, Y EN ALGUNAS DE ELLAS., ADEMAS SE OBSERVARON VACUOLAS

INTRANUCLEARES, AST COMO TAMBIEN EN EL cITOPLASMA ( riIG. 22 )

APARECIERON DIFERENTES GRADOS DE ALTERACIONES EN -
LOS ORGANELOS Y EN TODOS LOS CASOS FUERON AFECTADOS PRINCIPAL
MENTE LOS ELEMENTOS DEL SISTEMA VACUOLAR Y MITOCONDRIAS ( FIG
s, 21 vy 22 ). LA ULTRAESTRUCTURA DE LOS ELEMENTOS CISTERNA--

LES A ALTAS AMPLIFICACIONES PUEDE VERSE EN LA FI16, 23,

£STOS CAMBIOS TAMBIEN SE HICIERON EVIDENTES EN EL -
NEUROPILO, ESPECIALMENTE EN LAS MITOCONDRIAS DE LAS DENDRITAS

( F16, 284 ) Y LAS INTRATERMINALES.

MICROSCOPIA DE LUZ DE MUCLEQ CAUDADO, ScGUNDO GRUPO EXPERTHEN

TAL
SACRIFICIO U4 DIfAS DESPUES DE LA ULTIMA INYECCION DE MORFINA.

LA APARIENCIA DE LA MAYORIA DE LAS MEURONAS DE ESTA
. REGIGN HIZO DISCERNIBLES CAMBIOS EN LA BASOFILIA CELULAR, YA
QUE EL ESPACIO PERINUCLEAR MOSTRG TRANSLUCIDEZ Y AUMENTO DE -

VOLUMEN,

LA SEGUNDA ALTERACION MENOS FRECUENTE FUE LA APARI-
CIGN DE SOMAS CON LIMITES IRREGULARES Y AUMENTG EN LA AFINI--

OAD A LOS COLORANTES BASICOS,
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FL NZUROPILO EN TODA SU EXTENSION MOSTRO PEQUENAS =~
CAVITACIONES CLARAMENTE DEFINIDAS Y ALGUNAS CELULAS DE APA---
RIENCIA CLARA SIN AFINIDAD TINTORIAL, MOSTRARON ALTERACIONES
EVIDENTES ( F16s. 25 v 20 ),

ULTRAESTRUCTURA DE KUCLEQ CAUDADQ,  SEGUNDO GRUPO zXPERTIENTAL

EN ESTE GRUPO DE ARIMALES LAS LESIONES FUERON MAS -
INTENSAS QUE LAS OBSERVADAS EN EL GRUPO ANTERIOR Y CONSISTIE-
RON BASICAMENTE ZN:

1. VACUOLACION Y FORMACIGN DE ESPACIOS VACIOS INTRANUCLEA--
RES, SUGESTIVO DE UN DANO SEVERO,

2, CAMBIOS EN EL CITOPLASMA! .
A) CoMPACTACION Y RETRACCION ( Fr1e., 27 ),
B) CXTRACCIGN DE MATERIAL ( rIe., 28 ).

EN GENERAL LOS ORGANELOS SE VIERON MAS INTENSAMENTE
AFECTADOS, LAS MITOCONDRIAS PRESENTARON UN AUMENTO DE VOLUMEN
CON PERDIDA DE LA ELECTRONDENSIDAD DE LA MATRIZ Y PRESENCIA -
DE WMATERIAL SIN ARREGLO EN SU INTERIOR., DE MANERA SEMEJANTE A

COMO SE OBSERVO EN EL TERCER GRUPO ( F16. 31 ).

AICROSCOPTA DE LY7Z DE NUCLEQ CAUDADD, TERCER GRUPO EXPERLEN
TaL
SACRIFICIO A LOS 10 DIAS DESPUES DE LA ULTIMA INYECCION DE [iOR

FINA,
FL NEUROPILO MOSTRG BASICAMENTE LAS MISMAS ALTERACIO
NES DESCRITAS PARA LOS GRUPOS PRECEDENTES. LN £STE GRUPO SE -

PRODUJO UNA DEPOBLACION DPE UN NUMERO IMPORTANTE DE NEURONAS -
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QUE DEJARON ESPACIOS vacfos ( Fi16, 29 ). AUNQUE EN OCASIONES
SE PUDIERON VER UNICAMENTE. LOS NUCLEOS QUE FORMABAN PARTE DE
UNA SILUETA NeuronaL ( r1e. 30 ).

ULTRAZSTRUCTURA DE nbCL

rTi

0 CAUDADD, TzRCER GRUPU EXPeRIMENTAL

CUANDO FUERON EXAMINADOS LOS CORTES PROVENIENTES DE
ANIMALES SACRIFICADOS 10 DfAS DESPUES DE LA ULTIMA APLICACION
INTRAPERITONEAL DE MORFINA, SE OBSERVG UN MAYOR NUMERO DE F1GU

RAS NECROTICAS EN DIFERENTES ESTADIOS DE L{SIS CELULAR,

EN ALGUNAS DE ELLAS SE NOTO UNA MAYOR DILATACION DEL
SISTEMA MEMBRANAL CITOPLASMICO., CARACTERIZADO POR: MITOCON---
DRIAS, APARATO DE GOLGI Y RETICULO ENDOPLASMICO AUMENTADOS DE
voLUMEN ( ri6, 31 ). ALGUNAS VECES. EL CITOSOL MOSTRO EXPUL--
SION DE SUS ELEMENTOS { Fi6. 32 ), MIENTRAS QUE EN OTRAS CELU-
LAS. EL FENOMENO DE NECROSIS SE MANIFESTO POR CONDENSACION Y -

COMPACTACION MARCADA DE LA CELULA coMpLETA ( FI1G., 33 ),

A1CROSCOPIA Dt LuZ D HIPOCAMPO, — GRUPO TESTIGO
ANIMALES INYECTADOS CON SOLUCIGN SALINA FISIOLOGICA DURANTE b

DIAS.

CN ESTA REGION SE OBSERVARON LAS DIFERENTES CAPAS -
DE CELULAS NERVIOSAS HIPOCAMPALES SIit ALTERACIONES MORFOLOGI-
CAS, CON SU LAMINACION CARACTERISTICA, AST COMO TAMBIEN SUS -

PROLONGAC[ONES DENDRITICAS INICIALES EN ALGUNAS DE ELLAS (FiG’
54 ).

LA CAPA DE CELULAS GRANULARES DEL GIRO DENTADO DIS-

PUESTAS ENTRE LOS ELCMENTOS DE LA CAPA MOLECULAR Y LA CAPA DE
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CELULAS POLIMORFICAS PRESENTG DIFERENTES GRADOS DE AFINIDAD -
TINTORIAL.

LAS CELULAS POLIMORFICAS SE ENCONTRARON ARREGLADAS
DE UN MODO IRREGULAR., RODEADAS DE UN NEUROPILO COMPACTO., CON,
. GRADOS VARIABLES DE AFINIDAD TINTORIAL. SE APRECIARON TRAC--
TOS DE FIBRAS MIELINIZADAS CORTADAS EN FORMA TRANSVERSAL OBLi

CUA Y LOWGITUDINAL ( rig. 35 ),

POR TODO EL TEJIDO SE ENCONTRARON NUMEROSOS NOCLEOS

DE CELULAS NEUROGLIALES, DE CARACTERISTICAS NORMALES.

ULTRAZSTRUCTURA Dc HIPOCAMPO,  G6RUPO TeSTIa0

LAS NEURONAS DE LAS DIFERENTES CAPAS PRESENTARON NQ

CLEOS ESFERICOS DE ASPECTO NORMAL, DONDE FUE POSIBLE DISTIN--

GUIR LOS POROS PERINUCLEARES.

TM LA REGION DE CELULAS GRANULARES., €L NUCLEOQ OCUPG
LA MAYOR PARTE DEL SOMA NEURONAL., Y EN LA REGIGN CITOPLASMICA
SE ENCONTRARON LOS DIFEREINTES ORGANELOS QUE MOSTRARON SUS CA-

RACTERISTICAS ULTRAESTRUCTURALES NORMALES ( F16s., 36 v 37 ),

CL CITOPLASMA NEURONAL REVELG UNA GRAN CANTIDAD DE
MITOCONDRIAS CON ARRZGLO ORGANIZADO DE SU3 CRESTAS Y CARACTE-
RISTICAS NORMALES, AL IGUAL QUE LAS QUE SE OBSERVARON EN LAS

DIFERENTES TERMINALES NERVIOSAS.

TAMBIZN SC ENCUNTRARON ARREGLOS DE MIELINA QUE FUE-

RON CORTADOS EM DIFERENTES PLANOS.
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MICROSCOPIA DE LUZ DE HIPOCAHPO.. PRIMER GRUPO EXPERIMENTAL
SACRIFICIO AL PRIMER DIfA DESPUES DE LA OLTIMA INYECCION.DE --

MORF INA .

LA CAPA DE CELULAS GRANULARES DEL HIPOCAMPO FUE LA
QUE REVELO EL MAYOR GRADO DE LESIOGN EN LOS CORTES EXAMINADOS.
EN ESTE GRUPO,

SE OBSERVARON ESPACIOS VAC[OS CON FRECUENCIA, QUE -
SEPARABAN A LAS NEURONAS ENTRE .Sf., AST COMO TAMBIEN SE ENCON-
TRARON CELULAS NECROTICAS DISTRIBUIDAS IRREGULARMENTE EN TODA

LA REGION ExaMINADA ( Fi16. 38 ),

LAS NEURONAS CERCANAS A LA CAPA DE CELULAS GRANULA-
RES MOSTRARON AFINIDAD TINTORIAL DISMINUIDA EN EL CITOPLASMA.
DONDE AL PARECER OCURRIOG DISPERSION DE ORGANELOS Y VACUOLA---

CIGN, POR LO.QUZ ESTAS NEURONAS TENITAN UN ASPECTO TRANSLUCIDOG

DISPUESTOS EN FORMA IRREGULAR. SE OBSERVARON NUMERQ
SOS NUCLEOS DE CELULAS GLIALES, CON CIERTOS CAMEIOS EN SU CI-
TOPLASMA, ADEMAS, EL NEUROPILO MOSTRO UNA DISGREGACION DIS--
CRETA DE SUS ELEMENTOS., POR LO QUE DISMINUYG SU GRADO DE COM-

PACTACION mORMAL ( Fi16. 38 ),

A MAYORES AUMENTOS SE PUDO OBSERVAR EN EL CITOPLAS-
MA DE MEURONAS LA APARICION DE AMPLIAS VACUOLAS DISTRIBUIDAS

bz MANERA TRREGULAR.
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EN ALGUNOS CASOS FUE POSIBLE DISTINGUIR LA Lisis -~
NEURONAL FRANCA. YA QUE SOLAMENTE SE ENCONTRARON ESPACIOS VA-
C{0S QUE CONSERVABAN EL PERFIL DE UNA CELULA NERVIOSA Y CONTE -

N{AN RESTOS DISPERSOS CELULARES EN ESCASA CANTIDAD ( F16. 39)

ULTRAESTRUCTURA DE HIPOCANPO. PRIMER GRUPO EXPERIMENTAL

SE OBSERVARON DIFERENTES CELULAS NERVIOSAS DONDE SE
IDENTIFICARON ALGUNOS NUCLEOS CON DISCRETA CONDENSACION Y MAR
GINACIGN DE LA CROMATINA, AST COMO DILATACIGN SEVERA DE LA cis
TERNA PERINUCLEAR, [N OTRAS CELULAS DE ESTA MISMA REGION, -

LOS NUCLEOS REVELARON CAMBIOQS MENORES.

EN EL CITOPLASMA NEURONAL SE ENCONTRG UNA MARCADA -
DILATACION DE LOS ELEMENTOS DEL SISTEMA VACUOLAR Y DESARREGLO
EXTENSO DE LA ORGANIZACION DE LOS RIBOSOMAS LIBRES EN ROSETAS, |
LA EXTENSION DE LOS LIMITES CITOPLASMICOS AUMENTO, POR LO QUE
SE PRODUJO UN EFECTO DE DISOLUCION DEL MATERIAL PRESENTE EN -
EL CITOSOL CON FORMACION DE ESPACIOS LIBRES Y PEQUENAS VACUO-
Las ( r16. 39 ),

LAS MITOCONDRIAS MOSTRARON DILATACIONES VESICULARES
EN FORMA DE AMPOLLAS Y DISMINUCION A LA DENSIDAD ELECTRONICA
DE LA MATRIZ. TAMBIEN FUE POSIBLE OBSERVAR FIGURAS NECROTICAS
NEURONALES, CARACTERIZADAS POR RETRACCION Y CONDENSACION DEL

CITOPLASMA, QUE TENIAN UNA ELECTRONDENSIDAD MAYOR QUE EL: RES-
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TO DE LAS ESTRUCTURAS ANALIzZADAS ( Fis, 40 ).

EL ESPACIO INTERSTICIAL SE ENCONTRS AUMENTADO EN AL
GUNAS REGIONES, EN EL QUE SE IDENTIFICARON FASCICULOS DE NEU-
ROTUBULOS Y OTROS ORGANELOS AISLADOS SIN UNA UBICACION PRECI-
SA,

ALGUNAS TERMINALES VECINAS A LA ZONA DE MAYOR LE---
SION PRESENTARON DIFERENTES GRADOS DE DENSIDAD A LOS ELECTRO-
NES. _LAS MITOCONDRIAS PRESENTES EN ESTAS TERMINALES MOSTRA--
RON CAMBI0OS SEMEJANTES A LOS QUé OCURRIERON EN LAS MITOCON---
DRIAS DEL SOMA NEURONAL , AUNQUEZ SE PUDIERON VER ALGUNAS rIGU-

RAS MITOCONDRIALES DE ASPECTO NORMAL EN TERMINALES,

MICROSCOPIA DE LUZ D& HIPOCAMPO,  SEGUNDO GRUPO EXPeRTMEfTAL

SACRIFICIO 4 DfAS DESPUES DE LA ULTIMA INYECCION DE MORFINA,.

LAS CELULAS DEL GIRO DENTADO DEL HiPOCAMPO OBSERVA-
DAS A BAJAS AMPLIFICACIONES PERMITIERON DISTINGUIR CAMBIOS MO
DERADOS EN SU CITOARQUITECTURA, ESPECIALMENTE EN LA REGION -
QUE LIMITA COM LA CAPA DE CELULAS MULTIFORMES, CSTOS CAMBIOS
FUERON,

A) BAsOFILIA MARCADA CON RETRACCION DEL SOMA NEURONAL, EN E£L
LIMITE DE AMBOS ESTRATOS NEURONALES.,
B) AUMENTO MODERADO EN LOS ESPACIOS INTERCELULARES., PRINCI=-

PALMENTE DE LAS CELULAS GRANULARES DEL GIRQ DENTADO.
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ALGUNAS CELULAS POLIMORFICAS MOSTRARON VACUOLACIGN
CITOPLASMICA PERIFERICA DISCRETA., EN EL NEUROPILO SE OBSERVA
RON NUMEROSOS ESPACIOS PEQUENOS IRREGULARES SIN MATERIAL DIS-
CERNIBLE EN ELLOS ( Fi6s, 41 v §2 ),

ULTRAESTRUCTURA DE HIPUCAMPO. SEGUHDO GRUPO EXPERIMENTAL

CUANDO LOS CORTES FInNOS DE U0 A 60 nm SE EXAMINARON
CON EL MICROSCOPIO ELECTRONICO., SE NOTO QUE LA MAYORIA DE LAS
CELULAS ESTUDIADAS MOSTRARON CAMBIOS SEVEROS EN EL SISTEMA VA

CUOLAR, CON DILATACIGN DISCRETA DE LA CISTERNA PERINUCLEAR.

FL CITOPLASMA NEURONAL DE MUCHAS DE ESTAS CELULAS -
SE CONVIRTIG EN UNA BANDA COMPACTA DE MATERIAL CONDENSADG AL-
REDEDOR DEL NUCLEO CON PERDIDA DE LOS LIMITES REPRESENTADOS -
POR LA MEMBRANA PLASMATICA, POR LO.QUE EXISTIA CONTINUIDAD PA
RA CON EL NEUROP{LO CIRCUNDANTE. CON DESARREGLO COMPLETO DE -
LOS ELEMENTOS DE AMBAS REGIONES., APARICION DE VACUOLAS EN TA-
MARNOS VARIABLES Y RESTOS MEMBRANALES DISTRIBUIDOS IRREGULAR--
MENTZ ( F16, 43 ),

0OTROS SOMAS MOSTRARON VACUOLAS INTRACITOPLASMICAS -
CON DILATACION DEL COMPLEJO DE GOLGI Y MARGINACIGN CON CONDEN
SACION DE CROMATINA PERIFERICA ( FiG. 44 ), ALGUNOS NUCLEOS
SE PUDIERON OBSERVAR CON PERDIDA DE LA CONTINUIDAD DE SU EN--

VOLTURA ACOiPANADA DE EXPULSION DE CROMATINA,



MICROSCOPIA Dt LUZ DE nlPOCAMPO,  TERCER GRUPQ EXPERIMENTAL
SACRIFICIO A LoS 10 DfAS DESPUES DE LA ULTIMA INYECCION DE

MORF INA,

LA CAPA DE CELULAS GRANULARES FUE LA MAS AFECTADA.
SE PERDIO LA RELACION ESTRECHA INTERCELULAR POR LA DESTRUC---
CION DE CELULAS COMPLETAS QUE DEJARON ESPACIOS VACIOS CONFLU-
ENTES ENTRE s ( Fi16, 45 ),

EN EL CITOPLASMA SE OBSERVARON CAMBI10OS SEVEROS EN -
TODAS LAS NEURONAS. AUNQUE EN LA CAPA DE CELULAS MULTIFORMES.

SUBYACENTE A LA ANTERIORMENTE DESCRITA., LA ALTERACION FUE ME-
NOS SEVERA,

LA LESION POR LA DGSIS DE MORFINA TOTAL ADMINISTRA-

DA TAMBIEN FUE VISIBLE EN LAS CELULAS GLIALES.

EL NZUROPILO REGIONAL PRESENTG UNA APARIENCIA ESPON

JOSA CON DISRUPCIGN Y DESINTEGRACIGN DE SUS ELEMENTOS ( F16S.
G5 v 45 ),

ULTRAESTRUCTURA Dz HIPOCAPO.  TZRCER GRUPO EXPERIFMZNTAL

LA MAYORTA DE LAS NEURONAS DE ESTA REGION MOSTRARON
SEVERAS ALTERACIONES ULTRAESTRUCTURALES POR EFECTO DEL FARMA-

CO Y ESTAS CONSTSTIERON BASICAMENTE EN:
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1) ELECTRONLUCIDEZ AUMENTADA DEL CITOPLASMA CON RUPTU-
RA DE LA MEMBRANA PLASMATICA LIMITANTE Y EXPULSION
DE ORGANELOS CON PRESENCIA DE GRANDES VACUOLAS CON-

FLUENTES E HINCHAMIENTO GENERALIZADO ( f1es, 47-49 ),

2) CONDENSACION DE SOMAS NEURONALES DE BORDES IRREGULA
RES Y ASPECTO HOMOGENEAMENTE ELECTRONDENSO SIN PODER

DEFINIR SUS ELEMENTOS (WNECROSIS),

—
F

\ EL MNEUROPILO SE OBSERVARON CAMBIOS VARIABLES MANI
FESTADOS POR COWDZNSACION Dz SUS ELEMENTOS A MANERA DE BANDAS
CMPAGUETADAS SIN LIMITES DEFINIDOS RODEADOS POR EXTENSOS ESPA-
c10s vacfos,
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DISCUSTON

DEBIDO A QUE EXISTEN POCOS ESTUDIOS ESTRUCTURALES -
SOBRE EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL QUE DESCRIBAN LOS EFECTOS -
DE LA MORFINA BAJO CONDICIONES EXPERIMENTALES DE INTOXICACION
CRONICA, CONSIDERAMOS IMPORTANTE HABER REALIZADO EL PRESENTE
TRABAJO, LAS REGIONES QUE SE SELECCIONARON FUERON ESTUDIADAS
POR WeImAN, W. EN EL AN0 DE 1S30 (S4) QUIEN COMUNICO QUE LA -
CORTEZA CEREBRAL, NUCLEO CAUDADO E HIPOCAMPO ERAN LAS ESTRUC-
TURAS QUE SE AFECTABAN MAS POR LA APLICACION DE MORFINA A CO=
NEJOS, COBAYOS Y GATOS., BAJO CONDICIONES DE INTOXICACIGN CRG-
NICA, LAS ALTERACIONES GUE SE ENCONTRARON EN ESTOS ESTUDIOS
FUERON CAMBIOS DEGENERATIVOS NEURONALES MANIFESTADOS POR DEGE
NERACION GRASA,

CN EL PRESENTE TRABAJO SE UTILIZARON DGSIS CRECIEN-
TES DE CLORHIDRATO DE MORFINA CON EL OBJETO DE INTENTAR PRODU
CIR TOLERANCIA AL FARMACO QUE SE MANIFIESTA BIOLGGICAMENTE CO
MO UNA REDUCCION EN LA RESPUZSTA FARMACOLOGICA DESPUZS DEL --
USQ REPETIDO DE UNA DROGA. Y POR TANTO SE PROVOCO UN EFECTO -
TOXICO ACUMULATIVO SOBRE LOS SUJETOS (H3)., YA QUE DESDE LA SE
GUNDA INYECCION DEL FARMACO FUE ADMINISTRADA UNA CANTIDAD DE
MORFINA SUPERIOR A LA QUE SE UTILIZA REGULARMENTE PARA ESTU--

DI0OS FARMACOLGGICOS EN RATAS (10 mg/Kg.



LA CANTIDAD TOTAL DE MORFINA ADMINISTRADA EN RATAS
ADULTAS EN ESTOS EXPERIMENTOS FUE DE 400 mg/keg SEMEJANTE A LA
QUE SE HA EMPLEADO EN OTROS ESTUDIOS CRONICOS EN LOS QUE SE =
HA COMUNICADO UNA DISMINUCION NOTABLE EN LA ACTIVIDAD DE LA -

SINTESIS PROTEICA NEURONAL POR EFECTO DEL FARMAcCO (26. 63, -~
91).

Los pias 1, 4 v 10 EN QUE SE SACRIFICARON LOS ANIMA
LES DESPUES DE LA ULTIMA INYECCION DE MORFINA, CORRESPONDEN -
AL PER{ODO DE ABSTINENCIA, EL CUAL SE CARACTERIZA POR LA APA-
RICION DE LOS SIGNOS CONDUCTUALES DE RETIRADA EN LOS ANIMALES
ADICTOS., QUE GENERALMENTE SE MANIFIESTAN POR DIARREA, PALIDEZ
DE LAS OREJAS, POSTURAS ANORMALES, PTOSIS, CASTANEO DE LOS --
DIENTES E INTENTOS DE ESCAPE, AS{ COMO TAMBIEN LA APARICION -
EXAGERADA DE CONDUCTA ESTEREOTIPADA EN RATAS COMQO ACICALAMIEN
TO. BUSQUEDA CONSTANTE DENTRO DE LA JAULA Y MASTICACION (/8.
G5): TODO LO CUAL SUGIERE UNA ALTERACION SEVERA EN LA-FUNCIGN

NERVIOSA,

Ty

ALGUNOS AUTORES HAN INTENTADO EXPLICAR ESTE FENOME-

[

NO CONDUCTUAL., EN BASE AL CAMBIO EN EL NUMERO DE RECEPTORES -
PARA UNA SUBSTANCIA ENDGGENA QUE ES INDUCIDO POR EL OPIACEQ.

CoLLigr (18) POSTULS QUE SI UN FARMACO INTERACCIONA CON UN --
SI1STEMA NEURONAL Y DISMINUYE LA DISPONIBILIDAD DE UN NEURO---
TRANSMISOR, EN £STE SISTEMA SE PRODUCIRA UNA RESPUESTA ORGANI

CA MANIFESTADA POR LA FORMACION DE NUEVOS RECEPTORES ACTIVOS



49

PARA LA SUBSTANCIA EMDGOGENA.. CUANDO DESAPARECE EL BLOQUEO AL
SUSPENDER LA ADMINISTRACION DEL FARMACO., LA SUBSTANCIA END@GE
NAlLLEGA A LOS RECEPTORES ORIGINALES Y A LOS INDUCIDOS Y PRO-

VOCA UNA ESTIMULACIGN EXCESIVA DEL SISTEMA INVOLUCRADO,

EN BASE A LO ANTERIORMENTE EXPUESTO., SE PUEDE INFE-
RIR QUE EN EL ESTUDIO REALIZADO EXISTE LA POSIBILIDAD DE UN -
EFECTO FISIOLOGICO SUMATORIO A LA ACCION TOXICA ACUMULATIVA -
PROVOCADA POR EL FARMACO., POR LO QUE SE HICIERON TODAVIA AUN
MAS NOTABLES LOS EFECTOS NEURONALES DEL MISMO., EN ESTE ESTUDIO

ESTRUCTURAL.,

LOS RESULTADOS QUE SE OBTUVIERON ESTAN DE ACUERDO -
CON ALGUNOS DE LOS CAMBIOS COMUNICADOS POR CIERTOS AUTORES -
( 8, 99 ). MIENTRAS QUE EXISTEN OTROS TRABAJOS EN GUE A MAYOQ
RES DOSIS DE LAS QUE UTILIZAMOS, SEGUIDAS DE UN PERIODO DE --
ABSTINENCIA SOLAMENTE SE PRODUJO UN AUMENTO EN EL RETICULD EN
DOPLASMICO LISO Y UNA DISMINUCIGON DEL CONTENIDO DE SUBSTANCIAS
INVOLUCRADAS EN LA SINTESIS DE PROTEINAS, LO QUE INDICA QUE -
LA MORFINA EJERCE UN EFECTO SOBRE LOS PROCESOS METABOLICOS --
NEURONALES (48), L0S CAMBIOS QUE DESCRIBEN LOS DIFERENTES --
ESTUDIOS ESTRUCTURALES EN DONDE NO SE PRODUJERON ALTERACIONES
TAN SEVERAS COMO LAS OBSERVADAS EN LOS TEJIDOS OBTENIDOS DE ~
LOS ANIMALES DEL PRESENTE ESTUDIO, PUEDEN SER DEBIDOS A MULTI
PLES FACTORES, ENTRE ELLOS., LA PUREZA DEL FARMACO, LA VIA DE
ADMINISTRACION UTILIZADA, LA CEPA, EDAD, PESO Y TIPO DE ALI--

MENTACIGN DE LOS ANIMALES, TODO ESTO ES CAPAZ DE PRODUCIR AL-
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TERACIONES ESTRUCTURALES Y METABGLICAS EN LAS NEURONAS CERE--
BRALES (47),

OTRA EXPLICACION MAS EN CUANTO A LAS DIFERENCIAS CO
MUNICADAS EN LOS ESTUDIOS ESTRUCTURALES, ES QUE PROBABLEMENTE
SE DEBAN, EN PARTE., AL ESQUEMA DE ADMINISTRACION QUE SE HAYA
ELEGIDO PARA LA MORFINA, SE HA DEMOSTRADO QUE EXISTEN DIFE--
RENTES CONCENTRACIONES DE SITIOS RECEPTORES A OPIACEOS EN LAS
DISTINTAS REGIONES CEREBRALES Y QUE POR £STA RAZON SE ENCUEN-
TRAN TANTAS DISCREPANCIAS (81), EsSTO, ENTONCES PODRIA EXPLI-
CAR LAS DIFERENCIAS EN SUSCEPTIBILIDAD DE LAS CELULAS NERVIO-
SAS ANTE EL EFECTO DE LOS OPIACEDS PARA CADA REGIGN ESTUDIA--
DA, EN RELACIGN CON LO ANTERIOR, EN RATAS SE HAN IDENTIFICA-
DO ALTAS CONCENTRACIONES DE SITJ0S RECEPTORES A OPIACEOS EN -
LA CABEZA DEL NUCELO CAUDADO (96), Y CONCENTRACIONES MENORES
DE LOS MISMOS EN EL HIPOCAMPO Y CORTEZA CEREBRAL (21, 52, 82)
£STOS DATOS NO NOS PERMITEN SUPONER QUE LA SENSIBILIDAD DE -
UNA REGIGN ESTA DIRECTAMENTE RELACIONADA CON LA CANTIDAD DE -
SITIOS RECEPTORES QUE ESTAN PRESENTES EN ELLA. YA QUE EN LOS
RESULTADOS OBTENIDOS EN EL PRESENTE TRABAJO. FUE EL HIPOCAMPO
LA ESTRUCTURA MAS AFECTADA POR LA MORFINA ( F1Gs., 45 v 49 ),
POR LO QUE POSTULAMOS QUE DEBEN EXISTIR OTROS FACTORES QUE --
SEAN RESPONSABLES DE LA SUSCEPTIBILIDAD REGIONAL AL EFECTD =
DEL FARMACO, TALES COMO EL TIPO DE NEUROTRANSMISORES PRESEN--
TES EN CADA REGIGN EN PARTICULAR. Y EL ESTADO METABOLICO DE -

LAS NZURONAS EN LAS DIFERENTES AREAS,
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LAS ALTERACIONES ULTRAESTRUCTURALES OBSZRVADAS EN -
LOS TEJIDOS ESTUDIADOS SUGIEREN QUE LA MORFINA PROVOCO TRAS--
TORNOS MEURONALES IRREVERSIBLES, Y QUE ALGUNAS CELULAS MOSTRA
RON CAMBIOS SUMAMENTE SEVEROS., SOBRE TODO EN LOS ANIMALES QUE
FUERON SACRIF1CADOS 10 DIAS DESPUES DE LA ULTIMA INYECCIGN DE
MORFINA EN LAS TRES REGIONES ESTUDIADAS., UN HWUMERO IMPORTAN-
TE DE NEURONAS MOSTRO CAMBIOS QUE PODRIAN REVERTIRSE SIN CON-
DUCIR NECESARIAMENTE A LA MUERTE CELULAR, LO CUAL PODRIA OCU-
RRIR AL CESAR EL £STIHULO QUE INHIBE LA BIOSINTESIS PROTE(CA,
AST COMO TAMBIEN LA AUSENCIA DEL EFECTO TOXI1CO DEL FARMACO SQ

BRE EL TEJIDO HERVIOSO.

EN GENERAL., EL MECANISMO DE PRODUCCION DE LESION 0B
SERVADO EN LOS DIFERENTES CORTES DE LAS TRES REGIONES ESTUDIA
DAS., PERTENECEN AL GRUPO DE ALTERACIONES DEGENERATIVAS CELULA
RES PROVOCADAS POR LA INCORPORACION DE AGUA Y SOLUTOS., DEBIDO
A UMA ALTERACION DE LOS MECANISI40S DE PERMEABILIDAD MEMBRANAL
Y MANTENIMIENTO DE LOS MECANISMOS DE PRODUCCION DE ENERGIA -
QUE CONDUCE ADEMAS A UNA DILATACION Y POSTERIOR VESICULACION
DE ALGUNOS SISTEMAS MEMBRANALES INTRACELULARES., JUNTO CON DE-

GRANULACIGON DE R1BOSOMAS ( rF1Gs, 21 v 22 ).

LAS MITOCONDRIAS FUERON DE LOS ORGANELOS MAS AFECTA
DOS., YA QUE SE LES ENCONTRO ALTERADAS EN CASI LA TOTALIDAD DE
LOS CORTES EXAMINADOS., LSTO PROBABLEMENTE TENGA RELACION CON

L HECHO DE QUE LA MORFINA ES UN POTENTE INHIBIDOR D& LA FOS-



FORILACION OXIDATIVA EN MITOCONDRIAS (45), ADEMAS DE QUE AFEC
TA EL ESTADO DE LOS LIPIDOS DE LAS MEMBRANAS Y , COMO CONSE--

CUENCIA, LAS ENZIMAS UNIDAS A ESTAS MEMBRANAS MITOCONDRIALES
(39).

CoN ESTE TRABAJO NO ES POSIBLE EXPLICAR EL MECANIS-
MO PRECISO DE COMO LA MORFINA ACTUA PARA,PROVOCAR LAS ALTERA-
CIONES NEURONALES., SIN EMBARGO, ES POSIBLE SUPONER QUE AL -
AFECTARSE LOS MECANISMOS DE PERMEABILIDAD SELECTIVA DE LAS ~--
"MEMBRANAS CELULARES SE PRODUJO HINCHAMIENTO., TANTO DE LA CELU
LA COMO DE SUS ORGANELOS LIMITADOS POR MEMBRANA, SEGUIDA DE ©
LA APARICION DE VACUOLAS PEQUENAS QUE AUMENTARON DE VOLUMEN -
HASTA HACERSE CONFLUENTES, POR LO QUE FORMARON AMPLIOQS ESPA--

CI10S VACIOS EN FL INTERIOR DEL cI1ToPLASMA ( F1es. 43 v 44 ),

EL MISMO MECANISMO DE PRODUCCION DE LESIGN SE HA --
PROPUESTO EM OTROS MODELOS EXPERIMENTALES QUE DANAN NEURONAS
pEL SKC., Uno DE ESTOS ES EL DEL ANTIMETABOLITO DE LA NIACINA
LA 3-AceTIL PIRIDINA, QUE A DOSIS DE 00 mg.kg™d PRODUJO DAdOS
A NIVEL DE OLIVA-BULBAR, CON UNA APARIENCIA MUY SEMEJANTE A -
LAS DESCRITAS PARA EL PRESENTZ TRABAJO A NIVEL DE MICROSCOPTA

DE LUZ Y ULTRAESTRUCTURA (83).

PARA EXPLICAR LOS HALLAZGOS PATOLGGICOS PRODUCIDOS
POR 3-ACETIL-PIRIDINA (86). SE PROPUSO QUE LAS CELULAS NERVIQ
SAS SE AFECTAN AL FORMARSE ANAL0OGOS DEL NAD SIN CAPACIDAD DE
CEDER ELECTRONES A LA CADENA RESPIRATORIA, POR LO QUE SE IN--

TERFIERE CON LA PRODUCCION DE ENERGIA., LA CUAL £S NECESARIA -
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PARA MANTEWER LA PERMEABILIDAD SELECTIVA DE LA MEMBRANA CELU-
LAR A ELECTROLITOS, CON LO QUE SE PRODUCE INCORPORACION DE ES
TOS AL ESPACIO INTRACELULAR (80), DE LA MISMA FORMA QUE COMO

SUPONEMOS SUCEDIG EMN EL EXPERIMENTO DE HORFINA.

AL PROGRESAR EL FENGMENO DE ALTERACION CELULAR. SE
PRODUJO LA RUPTURA DE LA MEMBRANA PLASMATICA, SEGUIDA DE UNA
RETRACCION DE LOS ELEMENTOS INTRACITOPLASMICOS QUE SE CONDEN-
SARON ALREDEDOR DEL wUCLEO ( F16S. 47, 48 v 49 ), FINALMENTE
SE PRODUJO LA DESTRUCCIGN COMPLETA DE LA CELULA, AL PERDER LA
INTEGRIDAD DEL COMPARTIMENTO NUCLEAR CON HCMOGENIZACION Y RE-
TRACCIGN DE TODO EL MATERIAL INTRACELULAR., LO CUAL FORMO UN -
ESPACIO LIBRE AMPLIO ALREDEDOR DE ESTE AGRUPAMIENTO COMPUESTO

POR MATERIAL CITOPLASHMICO Y NUCLEAR.

LoS CAMBIOS ANTERIORMENTE DESCRITOS FUERON LOS MAS
FRECUENTEMENTZ OBSERVADOS EN NUESTRO ESTUDIO. SIN EMBARGO. -
ALGUNAS VECES SE PUDIERON APRECIAR LA PRESENCIA DE FIGURAS AL
TAMENTE ELECTRONDENSAS, RETRATDAS, DE BORDES IRREGULARES, DON
DE ERA POSIBLE DISTINGUIR ALGUNOS ELEMEN%QS MEMBRANALES DEL -
CITOPLASMA, JUNTO CON URN NUMERO ABUNDANTE DE LIsosomas ( (16,
33), LAS CUALES POSIBLEMENTE CORRESPONDIERON A NEURONAS EN FA
SE DE WECROBIOSIS ALTERADAS POR EL EFECTO DEL FARMACO EMPLEA-

DO,

PARA PODER COMPREMNDER EL MECANIS{H0 PRECISO POR EL -
CUAL LA MORFINA PRODUJO LAS ALTERACIONWES DESCRITAS., ES IMPOR-

TANTE REALIZAR TRABAJOS CORRELATIVOS CON OTRAS METODOLOGIAS -



CON EL OBJETO DE AUMENTAR ELICONOCIMIENTO ACERCA DE LOS EFEC-
TOS QUE EJERCEN LOS OPIACEOS SOBRE LOS ELEMENTOS DEL SISTEMA

NERVIOSO CENTRAL., TANTO DEL FENGMENO DE DEPENDENCIA., COMO DEL
MECANISMO PARA PRODUCIR EL EFECTO ANTINOCICEPTIVO Y EL FENOME

NO DE RETIRADA DEL FARMACO.



RESUHEN

SE REALIZO UN ESTUDIO CON MICROSCOPIA DE LUZ Y MI--
CROSCOPTA ELECTROMICA DE TRAMNSMISION DE LAS CELULAS NERVIOSAS
PRESENTES EN CORTEZA CEREBRAL, NUCLEO CAUDADO E HIPOCAMPO DE-
RATAS ADULTAS DE LA CEPA {{ISTAR. ESTAS FUEROH INYECTADAS PRE
VIAMENTE CON CLORHIDRATO DE MORFINA EN DOSIS CRECIENTES DE 5

HASTA 135 mg.Ke > DURANTE 6 DIAS, AL FINAL DE £STE PERIODO LAS
;4

)
RATAS SE SACRIFICARON AL 1%, 4% v 10° Dfas piseuds DE LA OLTIL

MA INYZCCiION DEL FARMACO,

5N LOS CORTES DE TEJIDOS EXAMINADOS SE OBSERVARON -
ALTERACIONES DE GRADO VARIABLE EN LA INTEGRIDAD NEURONAL Y --
DEL NEUROPILO, TANTO A NIVEL DE MICROSCOPIA DE LUZ COMO EN UL
TRAESTRUCTURAZ EN ESTA ULTIMA LOS CAIMBIOS MAS SEVEROS SE CA--
RACTERIZAROMN POR: RUPTURA DE LA MEMBRANA PLASMATICA, DISOLU--
C16N Y EXPULSION DE ORGANELOS INTRACITOPLASMICOS, FORMACIGN -
DE VACUOLAS INTRACELULARES Y EN EL PARENQUIMA CEREBRAL, CON -

HINCHAMIGNTO GeNerRALIZADO D&l MISMO,

LA PRESENTACION DE LAS ALTERACIONES TUVD UNA RELA--
C1GN DIRECTA CON EL TIEMPO QUE TRANSCURRIO DESPUES PE LA UOLTIL
MA INYECCION DE MORFINA, AUNQUE FUE DIFERENTE EL TIPO DE ALTE
RACIONES PARA LAS 3 REGIONES ESTUDIADAS. L HIPGCAMPU i0STRO
LOS CAMBIOS MAS SEVEROS, TANTO EN £L GRADO COMO EN LA &XTEIN--
SION DE LAS LESIONES, EL NUCLEO CAUDADO SE OBSERVO MENOS AFEC
"TADO. Y LOS CAMBIOS HENOS SEVEROS SE ENCONTRARON ZN LA CORTE-

ZA CERZBRAL,
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EL ESTUDIO DE LOS DIFERENTES CORTES OBTENIDOS DE --
LAS TRES REGIONES Y A TRAVES DE LOS DIFERENTES PERIODOS DE --
TieMpo (1%, 4% v 10° pfAs DESPUES DE LA OLTIMA DOSIS) PERMI--
TI6 IDENTIFICAR QUE EL MECANISMO DE PRODUCCION DE LESIGN PARE
CE CORRESPONDER AL TIPO DE ALTERACIONES DEGENERATIVAS CELULA-
RES PROVOCADAS POR LA INCORPORACIGN DE AGUA Y SOLUTOS. AL ~--
AFECTARSE LOS MECANISMOS DE PERMEABILIDAD SELECTIVA MEMBRANAL

DE LAS CELULAS,

DERBIDO A QUE LAS MITOCONDRIAS SE ENCONTRAROM AFECTA
DAS EN LA MAYORIA DE LOS CORTES EXAMINADOS, ESPECIALMENTE EM
LOS QUE CORRESPONDIAN A LOS DiAs 4% v 10° DEsPUfs DE LA SUPRg
SION DEL FARMACO, SE SUPONE QUE LA LESION PUEDE ESTAR RELACIQ
NADA CON ALTERACIONES QUE SE PRODUJERON SOBRE LOS SISTEMAS IN

TRACELULARES DE PRODUCCIGN DE ENERGIA.



DESCRIPCION DE AEREVIATURAS

ng = nanogramos

mg = miligramos

Kg = 'Kilogramos

mm = milimetros

nm = nandmetros

)ui = microlitros

ml = mililitros

hrs = horas

min = minutos

Na = Sodio

Ccl = Cloro

K = Potasio

Ca = Calcio

P = Fésforo

S = Azufre

Mg = Magnesio

00, = Tetréxido de Osmio

AMP = Adenina Mono Fosfato

c AMP = Adenina Mono Fosfato ciclico
11 = Molar

pH = potencial de Hidrégeno
°C = grados centigrados

SNC = Sistema nerviosco central
REG = Reticulo endoplésmico granuiar
Fig = Figura

i.p. = intraperitoneal

NAD = Nicotinamida-adeninsdinucledtido
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CORTEZA CEREBRAL. ANIMALES TESTIGO

FIG.

FIG.

FIG.

1

2

3

Fotomicrografia de las capas profundas de corteza cerebral
de ratas normales. ( N ) Nicleo con escasa cantidad de ——
cromatina condensada; { D } Dendrita; ( — ) Mucleolos -
prominentes; ( ~—> ) Regidn luminal de un capilar cere
bral con células endoteliales; { » ) Nicleo de célu-
la gial, ( 1,500x ) .

Micrografia electrdnica de cé&lulas nerviosas corticales de
la V capa obtenidas de tejido normal de rata. ( » ) -
Cromatina condensada junto a la membrana interna de la cis
terna perinuclear; { -—»— ) Envoltura nuclear con arreglo
aralelo de sus membranas. En el citoplasma son visibles -
® isternas aplanadas del reticulo endopléasmico granular ——
ﬁ) Y. Alpunas mitocondrias ( M ), estén presentes en el
citoplasma, al igual que escasos cuerpos densos ( ¢cd ). En
el neuropilo se observa una fibra mielinizada ( FM ) en cor

te oblicuo. Se aprecia claramente la membrana plasmatica -

( ), ( 15,800x).

Micrografia électrénica de una célula piramidal profunda de
corteza cerebral gue muestra parte del nicleo { N ) y la -
porcién basal de una dendrita ( D ), dentro de la cual se
distinguen elementos del sistema vacuolar ( E> }; vesiculas
esféricas claras ( V ); algunas mitocondrias en corte longi
tudinal { ¥ ) y neurotibulos { nt ) con arreglo paralelo;
el neuropilo circundante { Hp ) muestra terminales nervio -

sas densamente empéquetadas entre si, ( 13,000x) .
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CORTEZA CEREBRAL. PRIIER GRUPO EXPERIMENTAL

FIG. 4 Fotomicrografia de mediana amplificacibn de corteza cere -
bral de animales que se sacrificaron un dia después de la
Gltima inyeccidn de morfina. Se muestran alguncs somas de
aspecto normal. { N ) Nicleo; {( D ) Dendrita; ( » ) Ni-
cleoclo; ( - ) Nicleos de células de neuroglia. Otras—
células nerviosaé muestran el pericarion { P }; con altera
ciones de grado variable, en algunas se observan pequefios
espacios intracitoplésmicos ( D )}, mientras que otras -~
dan la apariencia de que ocurrid disolucién del material -
citoplésmico { D ). Se observa una célula endotelial -
{———), ( 650x ).

FIG. 5 Micrografia electrdnica de neuronas corticales gue muestran
algunas de sus prolongaciones, ( N ) NOcleos; ( —=— ) N -
cleolos prominentes; (———) Membrana plasmitica; ( reg )
Reticulo endoplésmico granular. Algunos haces de neurotibu
los ( nt ) presentan un desarreglo en su integridad. En el
parénquima que rodea a las neuronas se observan espacios de

tamafio variable * J, { 14,000 ) .

FIG. 6 Micrografia electrdnica de una célula nerviosa de corteza
cerebral. [ N ) Nicleo; ( -2 ) Poros nucleares; ( M } -
Mitocondrias de matriz electronlicida y aumento de volfmen;
( *) Reticulo endoplésmico granular; ( D ) Cuerpos den -

sos intracitoplésmicos; { V ) Vacuolas, ( 17,000x ) .

FIG. 7 Micrografia electrénica de una célula piramidal. ( N ) Na-
cleo; ( reg ) Reticulo endoplésmico granular con ribosomas
unidos a superficie; { —» ) Mitocondrias neurcnales y de
{ £ ) Terminales nerviosas ( * }, con disolucién de par
te del material de la matriz y condensaoién.de las crestas;
{ D) Dendrita; ( nt ) neurotibulos en arreglo longitudinal;
( % ) Espacios vAcios en el parénguima cerebral semejantes

a los de la figura 5, ( 16,300x ).
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CORTEZA CEREBRAL, SEGUNDO GRUPQ EXPERIVENTAL

FIG. 8

FIG. 3

FIG.

10

Fotomicrografia de las capas profundas del area sensitivo-
motora de la corteza cerebral con neuronas gque muestran -
prolongaciones, E1l citoplasma presenta pequefios espacios
junto a la cara interna de la membrana plasméatica, asi co-
mo una disolucidn aparente de sus elementos { M), Algu -
nas células neurogliales { g J, presenfan un espacio vacio
perinuclear. El neuropilo revela pequelios espacios que lo

hacen aparecer menos compacto { %‘ Y. § 600x ).

Fotomicrografia a mediana amplificacidn de las capas me -
dias de la corteza cerebral que muestran pequefias cavitag_i_é
nes en la periferia del soma neuronal ( ), asf como tam-
bién en algunas de sus prolengaciones neurcnales ( »= ),

El neuropilo de ésta regidén se observa con una pérdida en -
su compactacidn, por la formacidn de abundantes espacios -

irregulares ( * }, { 650x ).

Micrografia electrénica de neuronas corticales donde se ob-
servan 2 nficleos { N ), en la periferia de uno de ellos se
aprecia una distensién del complejo de Golgi ( G ), asi co
mo distensién de las cisternas aplanadas del reticulo endo
plasmico granular con separacidn de sus ribosomas ( dr ) .
Las mitocondrias del ditoplasma en ambas células presentan
un aumento moderado de vollmen, asi como pérdida de la den
sidad en algunas partes de su matriz ( - ). Se observan
espacios de tamafio variable en el citoplasma neuronal -
( % )i (=——————gg») Limites desplazados de la membrana -
plasmatica, ( 4,700x ).



FIG.

FIG.

11

12

Micrografia electrdnica de una célula nerviosa gue presenta
ribosomas { r ) unidos a la envoltura nuclear, disminucién
de la electrondensiaad del pericarion con dilatacidn de -
los elementos del sistema vacuolar. ( G ) Aparato de Golgi;
( reg ) Reticulo endoplésmico granular; éste Gltimo con de
granulacién de ribosomas { )7 ( ¥ ) Mitocondrias hincha
das con marginacidn del material de la matriz; ( [> } Cu_c;r

pos densos intracitoplésmicos, ( 14,700x) .,

Micrografia electrénica del neuropilo cortical donde se -
encuentra parte de una prolengacidn dendritica ( D ), con
mitocondrias en corte longitudinal ( —»—). Estén presentes
vacuolas de tamafio variable en esta porcidn del tejide -
{ 95 ), tanto en la vecindad del trayecto dendritico como
en el resto del parénguima cerebral, donde pueden verse --—

ademfds mitocondrias aumentadas de volidmen con una regién —

central electronliicida ( [> y, (5,200x ) .






CORTLZA CEREDRAL. TERCER GRUPO CXPERIMENTAL

FIG, 13 Fotomicrografia de neuronas corticales donde se observa di
solucidén del material presente en el citoplasma ( ), ——
asi como disgrepacibn del neuropilo con la formacidén de es

pacios vacios ( :%: y; { g ) Células neurogliales; ( ¢ ) Ca

pilar sanguineo cerebral; ( —»— ) Lisis neurconal, (800 x).

FIG. 14 Fotomicrografia de cé&lulas nerviosas con alteraciodnes de -
la integridad del citoplasma ( #), al ipual que algunas
céluias gliales { g ). E1 mismo cambio estd presente en to
da la extensidn del neuropilo regional ( }. Otras neu-
ronas ( N ) muestran una afinidad tintorial basofilica au-

mentada en todas sus estructuras, ( 970 x ).

FIG. 15 Micrografia electrénica de 2 células corticales. {( N ) NG-
cleo; Complejo de Golgi distendido ( G ) y ( M=) al igual
gue el reticulo ergastoplésmico { K> ) aunque de nodo me -
nos aparente. Se observan numerosas mitocondrias tanto en
el citoplasma de neuronas, como en los elementos del neuro
pile cortical. Estas muestran un aumento ligero en la elec
trondensidad de su matriz ( » ). Se aprecian vacuolas -—-—
grandes en el citoplasma neuronal y de mencs tamafio en el
neuronilo ( 4¢ }; ( FM ) Fibra mielinizada; { Nc ) Nucleo-
1o, ( 9,700x ).

FIG. 16 Micrografia electrdénica de una neurona gue presenta disgre
gacidn general del material citoplésmico, que también se —
observa en una de las prolongaciones de la célula (':*: ).
El complejo de Golgi { ¢ ) aparece distendido, al igual que
el reticulo endoplé&smico granular { reg ). lLas mitocondrias
se observaron electronlicidas { = ). En el neuropilo se

encontraron espacios de tamafio variable ( » ), § 7,000x}.
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FiG.

FIG.

FIG.

17

18

19

Fotomicrografia a baja amplificacidn de neuronas de la ca-
beza del nficleo caudado., { } Neuronas; ( —»— ) Célu-
las pliales; { ¢ } Capilar sanguineo. El neuropilo muestra
gran cantidad de prolongaciones nerviosas en diferentes -

planos de corte, { 530x ).

Micrografia electrénica de una neurona del nicleo caudado
gue muestra en el nlGcleo arreglos regulares de cromatina -
condensada ( C ) de aspecto finamente granular; {( —»— )} -
Cisterna perinuclear con sus léminas paralelas. En el peri
carion se observan numerosas mitocondrias ( M } en corte -
longitudinal, asi como manojos de neurotdbuleos ( nt ). Apa
recen ademds pequeiias vesiculas esféricas claras ( v ); -
{ r ) rosetas de polisomas; ( sv } elementos del sistema -
vacuolar; y ( c¢d ) cuerpos densos, ( 26,650x ).
[icrografia electrénica de una cél&la nerviosa del nlcleo
caudado donde se muestran las relaciones que guarda la mem
brana plasmética con el parénquima circundante. ( N ) NG —
clec; ( —=»— ) NeurotGbulos; { r ) Nosetas de polisomas; -
{( v ) Vesiculas claras; ( reg ) Reticulo endoplésmico gra
nular; ( I ) itocondrias neuronales y del neuropilo con
crestas bien definidas y electrondensidad moderada en la -
matriz, En el tejido perineuronal ( Pn ) se observan ade -
mas algunas prolongaciones nerviosas con mitocondrias en -
su interior. | E> ) Sitios de contacto sinfptico. En ésta
regidn del parénguima no existen espacios libres entre los

diferentes elementos, { 24,000x ).
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FIG. 20
FIG. 21
FIG. 22
FIG. 23

Fotomicrografia de neuronas con alteracidn en el citoplas-
ma, el cual se encuentra aumentado en sus limites, asi co-
mo con disgregacién de su material ( ). Otras células
nerviosas aparecen con basofilia aumentada y contraccidn -
del soma (-—P—); { g ) Células gliales. El tejido completo

se observa homogeneamente, compacto, ( 1,000x ) .

Vicrografia electrdnica donde puede verse la ruptura de la
lémina externa de la cisterna perinuclear {(-—»—), junto -
con dilatacidn de la misma { )i { reg ) Reticulo endo-
plésmico granular con inicios de degranulacidn de riboscmas
{ ); ( ¥ ) mitocondrias hinchadas de matriz electronlid
cida y desarreglo de sus crestas ( » ). Pueden encontrarse
numerosas rosetas de polisomas { r ) en el citoplasma neuro

nal. Asi como vacuolas ( ¥ ), { 34,000x ).

Im&gen ultraestructural de una célula nerviocsa del nicleo
caudado con vacuoclacidn del nucleoplasma | :i: ), y dilata-
cién de la envoltura nuclear ( }. En el citoplasma se
aprecia un mayor grado de electrondensidad por condensacidn
del mismo, asl como cambios severos a nivel de mitocondrias
( M )} . Existen numerosas vacuolas de tamafio peguefio, al -
igual que en terminales nerviosas vecinas ( <% ), donde se

observan ademis vesiculas claras ( v ), {( 26,000x ) .

Micrografia electrdnica de alteraciones en el sistema vacuo
lar citoplésmico de neuronas afectadas por morfina. ( )
Cisterna perinuclear dilatada; ( reg ) Reticulc endoplésmi
co granular muy distendido; ( ) Complejo de Golgi con
aumento de vollmen en cisternas y vesiculas; ( ¥ ) HMitocon

dria hinchada y condesarreglo de sus crestas, ( 27,000x ).



FIG. 24

33

Micrografia electrdénica de una porcidn del parénquima de

la cabeza del nlicleo caudado donde se observa una prolon—-
gacién dendritica ( D) de trayecto rectilfneo. ( M ) Mito
condrias con reciclamiento de membranas y formacién de ve
siculas y cavitaciones extensas; ( #¢) Vacuolacidn intra -
dendritica y del tejido adyacente; ( - ) Terminal ner -
viosa electronlicida, dilatada y con disolucidn del mate -
rial. Puede ohservarse que otras estructuras de ésta regidn

no presentan alteraciones notables, { 16,000x ) .
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SEGUNDO GRUPO EXPERTIAENTAL

FIG. 25

FIG. 26

FIG. 27

Fotomicrograffa donde se aprecia el aspecto translicido -
del citoplasma neurcnal }, con distorsién de los 1li-
mites de la membrana plasmitica, disolucidn del material -
intracelular y formacién de siluetas con restos celulares-
indefinidos ( —»— ). También se encuentran neuronas dismi
nuidas de tamaTic con basofilia aumentada y refraccién de
la célula completa ( ﬁ> }. En el espacio intercelular se
observa extraccidén de material a& ). (g ) Células glia~
les; ( FM ) Haz de fibras mielinizadas en corte longitudi-

nal; ( » ) Marginacién de cromatina, ( 247x ) .

A un aumentce mayor qué el de la figura 25 se nuestra otra
regidén del nicleo caudado con grados variables de lesidn-
citoplésmica ( ). Estos también se manifiestan en las
prolongaciones nerviosas presentes ( —»— }; ( g ) Glia ;

( * ) Espacios vacios discretos en el neuropilo, ( 970x ).

Micrografia electrdnica de una célula nerviosa del cuerpo
estriado con extensa cavitacién ( W) y vacuolacidn intra-
nuclear ( %e J; { Cp ) Condensacidn de cromatina periférica;
{ ) Dilatacién de la cisterna perinuclear. Alrededor del
nicleo deformado se encuentra una masa de mayor electronden
sidad gue el resto de las estructuras, donde puede distin -
guirse la mayoria de los organelos intracitopléasmicos con
severas alteraciones. { P ) Pericarion; ( } Aparato de
Golgi; ( reg ) Reticulo endoplésmico granular; ( M ) Mito -
condrias. El parénguima cercano a ésta neurona muestra dis-

laceracidn de sus elementos, ( 15,880x ) .
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FIG, 28 Micrografia electrénica de una neurona de la cabeza del ni
cleo caudado que muestra alteraciones citoplésmicas severas
como respuesta a la administracidén de morfina. ( ) Dila
tacidn discreta de la cisterna perinuclear y disolucién par
cial de la cromatina . ( Np ) Citoplasma neuronal con pér -
dida de la membrana plasmdtica en tramos extensos y ausen -
cia de material, aungue pueden verse algdnos organelos ais-
lados; { sv ) Sistema vacuolar; ( M } Mitocondria en corte
transversal. A Diferencia de la fipura 27, la regidén del pe

ricarion en ésta imAgen es altamente electronlicida .

En lz parte inferior puede distinguirse una dendrita con va
ricosidades {( D )} y mitocondrias ( M ) de apariencia normal.
El resto del neuropile muestra numerosas vesiIculas pequefias,
asi como sitics de contacto sindptico con su electrondensi -

dad caracteristica { » ), ( 18,200x ).
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FIG. 29
FIG., 30
FIG. 31
FIG. 32

TERCER GRUPO EXPERIMENTAL

Fotomicrografia de una regidén extensa del nGcleo caudado
con numerosas neuronas que presentan diferentes grados de
alteracién. ( |;:> ) Disolucidn completa del material intra
citoplésmico; ( —» ) Cavitaciones moderadas y extensas ;

{ g ) Cé&lulas neurogliales , ( 468x )

Fotomicrografia a mayor aumentc que muestra algunas neuro-
nas de la regibén examinada en la figura anterior, donde se
observa una coloracidn homogénea del nficleo y citoplasma -
( ), asl como marginacidén del nficleo ( I } hacia la

periferia del soma y pérdida completa del conténido cito -
plésmico. ( D ) Dendritas con vacuolas de tamafio variable,

( Np ) Citoplasma neuronal, { 1,2%0x )

Micrografia eclectrdnica de eleﬁentos del sistema vacuolar
de neuronas que presentaron una dilatacidn severa. Degra -
nulacién del reticule endoplésnico rugoso | [:}); Vesicula
cidén del complejo de Golgi ( Yo (1) Mitocondrias -
con matriz electrondensa y marginacidn de sus crestas; -

( reg ) Reticule endoplésmico granular, { 23,300x ).

Hicrografia electrénica de una neurona donde se observan -
evaginaciones de la cisterna perinuclear | }J. En el ci
toplasma neurcnal { Np ) aparecen restos vesiculados de ele
mentos concentrados en una sola parte del mismo. ( M ) HMito
condrias, en corte longitudinal y transversal con dilata -

cidn de une de sus extremos y electronlucidez local, (3,950x).



FIG. 33

&9

Micrografia electrénica de baja amplificacién que presenta
una célula con necrdsis ( Cn }, a pesar de que el material
en esta neurona es muy homogéneo en su elevada electronden
sidad alOn pueden distinguirse cisternas del sistema vacuo-
lar { sv ); { 1 ) Lisosomas. Los limites marginales de és-
ta célula son muy irregulares debide a la retraccidn de la
misma ( [:) ). El1 parénquima circundante aparece con una

densidad moderada a los electrones y cambios en su organi-

zacidn, ( 3,000x ) .
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GRUPO TESTIGO

HIPOCAHMPO,
FI1G. 34
FIG. 35
FIG. 36
FI1G. 37

Fotomicrografia a mediana amplificacidn de la capa de célu

las granulares del hipocampo ( ), que presentan sus
proyecciones dendriticas ( |::> )} claramente definidas a
través del parénquima. El soma aparece con un nicleo pro-
minente que muestra uno o dos nucleolos, También pueden -

verse alpunos nicleos de células de neuroglia {( g ), --—-

( 556x ).

Fotomicrografia de una regidn rostral de la cahbeza del hi-
pocampo donde pasan numerosos tractos de fibras mieliniza-—
das ( FM }; ( N ) NGeleo; ( P } Pericarion; ( g ) Células

gliales. Todas las estructuras muestran un aspecto normal,

{ 700%x ).

Micrografia electrdnica de la regidn de células granulares
del hipocampo. ( M ) Hicleos limitados por la cisterna pe
rinuclear | [:) ); ( ¢ ) Arreglo de cromatina condensa-
da; ( Ne )} Hucleolo. El espacio intercelular es escaso. -
{ » ) Mitocondrias; ( reg ) Reticulo ergastoplésmico; -
{ - ) lMembrana plasmatica; ( nt ) Neurotibulos, -
( 22,500x ).

Micrografia electrénica de células de hipocampo que mues——
tran a mayor amplificacidn ribosomas ( r } libres y unidos
a membranas del reticulo endopldsmico. ( & )} Nicleo; { M)
Mitocondrias en diferentes planos de corte; { nt ) haces -

de neurotibulos, ( 29,400x ).
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PRIMER GRUPO EXPERIMENTAL

FIG. 38

FIG. 39

rIG. 40

Fotomicrografia de la regién de células pranulares ( ’ )
donde se observa la formacidn de espacios y disgrepacidn-—
del material intracitoplésmico al igual que en las células
polimbérficas cercanas { —»— ). Se pueden observar células
con basofilia marcada y retraccidén del soma ( ), en
el resto del tejide las alteraciones son menos aparentes.

{( g ) Cé&lulas gliales, ( 446x ) .

Micrografia electrdnica de cé&lulas nerviosas que presentan
dilatacién de los limites del pericarion ( —— ), espacios
vacios periféricos y agrupamiento de organelos., ( N ) Ni -
cleo; (reg) Reticule endoplasmico granular de aspecto nor-

mal. En estas neuronas, la mayoceria de las mitocondrias se

encuentran afectadas por la formacién de ampollas dilatadas
( #G ); el espacic intercelular no revela grandes altera -

ciones, { 11,000x ).

Imbgen ultrasestructural de dos células del hipocampo con
diferentes formas de alteraciones. En la parte inferior iz
guierda se puede ver una figura altamente electirondensa -
{ ) con homogenizacibn del material que la compone, ¥
pueden distinguirse restos del nlcleo { N ). El resto de -
la micrografia presenta una célula donde es posible defi -
nir claramente la presencia de mitocondrias ( <% ), algunas
de las cuales revelan alteraciones de la matriz . El reti-
culo ergastoplismico se encuentra disperso en diferentes -
sitios con ribosomas unidos a su superficie ( -»—)

( G ) Complejo de Golgi distendido; ( K) ) Liscsomas. Ade-

més de lo anterior, existen algunas vacuolas, ( 12,200x ).
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SEGUNDO GRUPO EXPERIMENTAL

HIPOCAMPO.
FIG. 41
FIG. 42
FIG. 43
FIG, 44

Fotomicrografia de cé&lulas granulares del hipocampo ( *)
que ﬁresentan dislaceracidn aparente del material citoplés
mico, asi como del espacio intercelular circundante; ¢ [:>)
Neuronas con basofilia elevada y deformidad de su contorno,

( 615x ) .

Fotemicrografia de la misma regién gue muestra con mayor-

detalle los cambios vacuolares intracitoplésmicos ( —— )
asi como las figuras neuronales de mayor densidad q;> };
( % ) Espacios vacios pequefios presentes en todo el parén
guima; ( g ) C&lulas gliales que muestran una alteracibn -

semejante a la que se encontrd en las neurcnas, ( 740x ) .

Micrografia electrénica de una célula hipocampal. ( C ) -
Cromatina nuclear con arreglo finamente granular; {~-——3)
Dilatacidén de la éisterna perinuclear; ( 1i ) Lisosomas -
primarios y secundarios; ( reg } Reticulo endoplasmico gra
nular condensado y-con pérdida de ribosomas. El citoplasma
neuronal esté severamente afectado por la disgregacidén, for
nacidén de vesiculas y compactacién final de sus elementos,

( 13,000x) .

iicrografia electrénica de una neurona con alteraciones se
veras representadas por égrupamiento marginal de cromatina
nuclear { C ); ( N } MNicleo; ( G )} Complejo de Golgi dila-
tado; (:xb) Formacidn de vacuolas extensas y espacios va-
cios en el pericarion; ¢ [:} } Limites de la membrana plas
matica; { ¥ ) Fibra nerviosa; { 11 )} Mitocondrias y arrezlos

neurotubulares de aspecte normal, ( 16,400 ).
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TERCER GRUPO EXPERIMENTAL

FIG. 45

FIG. 46

FIG. 47

FIG. 48

In ésta fotomicrografia se muestran diferentes regiones -

del hipocampo de ratas con distintas alteraciones de la ca
pa molecular ( Cm ), ya que se observan espacios vacios am
plios con dislaceracidn de la trama normal de fibras ner -
viosas del parénquima, estos cambios son mAs aparentes en-—
la capa granular ) que se observa depoblada de neuro
nas. La capa de células multiformes ( ) se encuentra -
menos afectada. Las cé&lulas gliales { g ) de las diferen -

tes Areas también muestran la misma alteracidn. Alpunas -

neuronas revelan destruccién complieta de su citoplasma -

( ~=>»— ), ( 309x ),

A mayor amplificacidn en el microscdpio de luz puede verse
el conjunto de células granulares donde se aprecian diferen
tes fases de evolucidn del dafio celular ( ), ya que en
algunos casos no fuéd posible definir el nicleo ni el resto
de las estructuras intracelulares por haber ocurridoe la des

truccidén completa de las mismas, { 74Bx) .

Micrografia electrénica de una neurona que presenta vacuola
cidn extensa del citoplasma ( 9%-), junto con dilatacidn -
del reticulo ergastoplédsmico ( reg }; (1IN ) Mitccondrias.

( N ) Mieleo. En toda ésta zona estd disminuida la densidad

a los electrones, ( 12,700x ).

La figura corresponde a la imigen ultraestructural de una
neurona que muestra su ndcleo ( N ) alargado, con dilata -
cién de las mitocondrias { i ) presentes en el citoplasna-
que aparece condensado. ( G } Complejo de Golgi. Pueden -
distinguirse vacuolas en mayor numero que las observadas -
en la figura 47 . En el neuropilo se formaron espacios va-

ciosa extensos (:%:), { 10,500x )
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FIG, 45 Micrografia electrénica de una célula granular del hipocan
po con ruptura de la membrana plasmitica y expulsidn de or
ganelos, que en general se encuentran afectades por una se
vera diltacidén. ( G } Complejo de Golgi; ( reg ) Reticulo-
endoplésmice granular; (‘) Mitocondria.El nitcleo ( M )
muestra distensidn de su cisterna perinuclear; { FM ) Fi-
bra mielinizada; ( -J» ) Sitios de contacto sinaptico; -

(%) Grandes espacios vacios perineuronales, ( 13,200x ).






