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INTRODUCCION 

EL OPIO CONSTITUYE EL EXUDADO LECHOSO DE LA PLANTA 

ADORMIDERA PAPAVER SOMNIFERUM QUE SE OBTIENE POR.INCISIÓN DE 

SUS CÁPSULAS SIN MADURAR, ESTA PLANTA ES ORIGINARIA DE ASIA 

MENOR, AUNQUE ES CULTIVABLE EN DIVERSOS PAÍSES, TALES COMO -

CHINA, INDIA, PERSIA, EGIPTO Y OTROS, EL JUGO LECHOSO SECO 

~ORMA UNA MASA GOMOSA DE COLOR PARDUZCO, DESPUÉS DE UN SECA 

DO ADICIONAL SE PULVERIZA PARA PREPARAR EL MATERIAL DEL CUAL 

SE EXTRAE EL OPIO ( 55 ), 

tL EXUDADO DE PAPAVER SOMN!FERUM CONTIENE ALREDE-­

DOR DE 24 ALCALOIDES DIFERENTES, DE LOS CUALES SOLAMENTE LA 

MORFINA Y CODEINA TIENEN AMPLIO USO CLÍNICO, ADEMÁS, CONTIE 

NE OTRAS SUBSTANCIAS QUE NO MANIFIESTAN ACCIÓN FARMACOLÓGICA, 

TALES COMO LOS ÁCIDOS ORGÁNICOS, PSEUDOMORFINA ( 0.3% ), THE 

BAINA, RESINAS, GOMAS Y AZÜCARES, QUE REPRESENTAN UN 75% DEL 

PESO DEL OPIO SECO EN POLVO ( 83 ), LA MORFINA ES EL ALCA-­

LOIDE MÁS IMPORTANTE QUE CONTIENE LA GOMA DEL OPIO; ASÍMISMO, 

CONSTITUYE UNO DE LOS PRINCIPALES COMPONENTES, 

EL OPIO SE HA UTILIZADO EN MEDICINA PARA SUPRIMIR 

EL DOLOR DESDE HACE SIGLOS, DE HECHO, SU RECOMENDACIÓN ES -

TAi< ANTIGUA QUE CONSTA EN EL PAPIRO DE EBERS (l,500 AÑOS A, 

(,), POR OTRA PARTE, LOS MÉDICOS GRIEGOS, ÁRABES Y ROMANOS 

T ,\MB 1 ÉN LO UT 1 Ll ZABAN, POR LO CUAL PUEDE PENSARSE QUE EL 
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OPIO HA SIDO EMPLEADO DESDE EL INICIO DE LA HISTORIA DE LA ME 

DICINA, 

LA MORFINA FU~ AISLADA Y DESCRITA POR SERTURNER EN 

1803, QUIEN SUGIRIÓ EL NOMBRE DE ESTE COMPUESTO EN HONOR A 

MORFEO. DIOS GRIEGO DEL SUEílO ( 44), LA MORFINA PERTENECE A 

LA SERIE DE ANALG~SICOS DERIVADOS DEL FENANTRENO ( 49 ), Su 

EFECTO PRIMARIO SE REFLEJA EN EL ALIVIO DEL DOLOR MODERADO Y 

LA ATENUACIÓN DEL DOLOR AGUDO (EFECTO ANTINOCICEPTIVO), SIN -

AFECTAR LA ACTIVIDAD MOTORA NI LA CONCIENCIA. POR LO QUE SE -

LE HA UTILIZADO AMPLIAMENTE COMO ANALG~SICO, SOBRE TODO CUAN­

DO EL DOLOR PROCEDE DE LAS VÍSCERAS Ó SURGE COMO CONSECUENCIA 

DE TRAUMATISMOS ( 20 ), 

. 
ACTUALMENTE SE CONOCEN MUCHOS COMPUESTOS SINT~TICOS 

Y NATURALES CON ACTIVIDAD FARMACOLÓGICA SEMEJANTE A LA MORFI­

NA, DEBIDO A QUE LA MORFINA SE EXTRAE DEL OPIO Y POR EL EFEC 

TO ANALG~SICO DE ESOS COMPUESTOS CON LA MORFINA. RECIBEN EL -

NOMBRE GEN~RICO DE OPIÁCEOS, TODOS TIENEN LA PROPIEDAD COMÚN 

DE PRODUCIR DEPENDENCIA FÍSICA Y ALGUNAS VECES PSICOLÓGICA 

(ADICCIÓN), DE TAL FORMA QUE ESTE EFECTO SECUNDARIO REPRESEN­

TA UNA GRAN LIMITACIÓN PARA SU UTILIZACIÓN EN LA PRÁCTICA M~-

DICA ( 4 ), 

ACCIONES FARFlACOLOGICAS DE LA l~ORFINA 

EN EL HOMBRE. ADEMÁS DE OCASIONAR ANALGESIA, INDUCE 
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SOMNOLENCIA, CAMBIOS EN EL ESTADO DE ÁNIMO Y DEPRESIÓN RESPI­

RATORIA, EN OTRAS ESPECIES SE PRODUCEN DIFERENTES EFECTOS -­

QUE DEPENDEN DE FACTORES, TALES COMO DÓSIS ADMINISTRADA, DUR8 

CIÓN UEL PERÍODO DE ADMINISTRACIÓN, VÍA DE ADMINISTRACIÓN Y -

VARIACIONES INDIVIDUALES INTER E INTllAESPECIES ( 20 ), 

EN OVEJAS, CERDOS, CABRAS, BOVINOS Y EQUINOS, SE -­

PRODUCE EXCITACIÓN POR LA ADMINISTRACIÓN DE MORF1NA, EN EL -

HOMBRE, PERRO Y MONO. SE OBSERVA UNA CONDUCTA DEPRESIVA, LA 

lllYECCIÓN DE lQµg DE MORFINA EN EL HIPOTÁLAMO POSTERIOR Y EN 

EL TERCER VENTRÍCULO DE RATAS PRODUCE ANALGESIA DÓSJS-DE?Er1-­

DIENT~. MIENTRAS QUE su APLICACIÓN EN EL NGcL¿o CAUDADO. Nú-­

CLEO SEPTAL M~DIAL Y SUBSTANCIA GRIS ?ERIACUEDUCTAL PRODUCE -

HIPERALGESIA ( 41, 42 ), ?OR OTRA PARTE, LA ADMINISTRACIÓtl -

DE GRANDES DÓSIS DE MORFINA PROVOCA UN ESTADO DE CATALEPSIA -

( 51 ), 

LA MORFINA EJERCE SU ACCIÓN DE UNA FORMA NO S~LECTl 

VA ?ARA EL SISTEMA NERVIOSO, YA QUE TAMBl~N A~ECTA AL SISTEMA 

CARDIOVASCULAR EN RATAS, PRODUCE UN AUMENTO DE LA PRES!Óll AR­

TERIAL EN ANIMALES DEP~NDIENTES DURANTE LA FASE DE ABSTINE1i-­

CIA. Y EN PERROS, LA APLICACIÓN ENDOVEliOSA PRODUCE UN DESCEii­

SO De LA Pl~ESIÓN ARTERIAL ( 12, 77 ), 

~L SEGUNDO LUGAR DE IMPORTANCIA PARA LA ACTIVIDAD -

DE LOS OPIÁCEOS ES EL MdSCULO LISO DEL TUBO DIGESTIVO. QUE AL 

PARECER POSEE RECEPTORES MORFÍNICOS, FARNACOLÓGICAMENTE SEME­

JANTES A LOS DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL, A ESTE ~ESPECTO. 
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SE CONOCE QUE LA APLICACIÓN DE PEQUEÑAS DÓSIS DE MORFINA, EN 

EL ORDEN DE LOS 20 A 100 ng , INHIBEN LA LIBERACIÓN DE ACETIL 

COLINA INDUCIDA POR ESTÍMULOS EL~CTRICOS EN EL ÍLEON DEL COBA 

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

( 68 ), 

AL ADMINISTRARSE LA MORFINA EN FORMA SISTÉMICA, SE 

DEPOSITA EN DIVERSOS TEJIDOS, COMO HÍGADO, RIÑONES Y PULMONES 

( 53 ), 

METABOLISMO DE LA MORFINA 

LA VÍA DE APLICACIÓN QUE SE ELIGE PARA EL FÁRMACO -

TIENE UN EFECTO IMPORTANTE EN LA CANTIDAD DE MORFINA LIBRE Y 

CONJUGADA QUE SE ENCUENTRA EN EL SUERO, DENTRO DE LAS PRIME-­

RAS HORAS DESPUÉS DE SU APLICACIÓN, ASÍ COMO TAMBIÉN EN LA VE 

LOCIDAD DE DISTRIBUCIÓN INICIAL DEL FÁRMACO A LOS TEJIDOS DEL 

CUERPO Y LA EXCRECIÓN DEL MISMO ( 11 ), 

SE HAN HECHO ESTUDIOS PARA COMPARAR DIFERENTES VÍAS 

DE INCORPORACIÓN DE MORFINA A LOS SUJETOS, Y SE HA ENCONTRADO 

QUE LA VÍA INTRAVENOSA, SUBCUTÁNEA E INTRAMUSCULAR PERMITEN -

OBTENER NIVELES DE MORFINA SEMEJANTES EN EL PLASMA A LAS 6 Y 

9 HORAS DEPUÉS DE LA INYECCIÓN ( 11 ), tN EL CASO DE LA AD-­

MINISTRACIÓN ORAL DE MORFINA, SE HA DETECTADO QUE LOS NIVELES 

SÉRICOS SON INFERIORES A LOS ENCONTRADOS DESPUÉS DE LA APLICA 
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CIÓN PARENTERAL EN LAS PRIMERAS 2 HORAS Y AUMENTAN, HASTA QUE 

SE ALCANZA UN EQUILIBRIO ENTRE LAS DIFERENTES VÍAS, DESPUÉS -

DE 9, 12 Y 24 HORAS, 

ASIMISMO, DEPUÉS DE 4 HORAS, LA EXCRECIÓN URINARIA 

TOTAL DEL FÁRMACO. A TRAVÉS DEL RI~ÓN DEMOSTRÓ CANTIDADES SIMI 

LARES DE MORFINA LIBRE Y .CONJUGADA CON GLUCURÓNIDO PARA LAS 4 

RUTAS ANTES DESCRITAS, 

LiNA VEZ QUE LA MORFINA ESTÁ PRESENTE EN EL PLASMA, 

RÁPIDAMENTE SE DESPLAZA A LOS TEJIDOS, CUANDO LA ADMINISTRA­

CIÓN SE REALIZA POR VÍA ORAL SE PRODUCE UNA CONJUGACIÓN INI-­

CIAL CON ÁCIDO GLUCURÓNICO EN EL EPITELIO INTESTINAL E HÍGADO 

Y SE ACELERA LA N-DESMETILACIÓN DE LA MORFINA, LO CUAL CONDI­

CIONA NIVELcS SÉRI COS MÁS OAJOS DE MORFINA LIBRE EN LAS PRIME 

RAS HORAS ( 11 ), 

EL RIÑÓN MANEJA TANTO LA MORFINA LIBRE COMO LA CON­

JUGADA, A TRAVtS DE LOS RIÑONES, LA FILTRACIÓN GLOMERULAR -­

PERMITE EL PASO LIBRE DE MORFINA, EN CAMBIO SE REABSORBE UN -

PORC ENTAJE A NIVEL DE TÚBULOS CONTORNEADOS PROXIMALES, FENÓME 

NO QU E RESULTA AFECTADO POR EL PH DE LA ORINA TUBULAR, Así A 

UN PH ÁCIDO, LOS TÚ BULOS RETI ENEN MORFINA LIBRE, MIENTRAS QUE 

SE EJERCE UN EFECTO OPU ESTO CUANDO LA MORFINA SE ENCUENTRA -­

CONJUGADA CON GLUCURÓNIDOS ( 56 ), 

EN ESTUDIOS CON PERROS, RATAS Y MONOS SE HA VISTO -
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QUE LA MORFINA ABANDONA RÁPIDAMENTE EL TORRENTE CIRCULATORIO 

Y TIENDE A CONCENTRARSE EN ALGUNOS TEJIDOS COMO RINONES, PUL-

MONES, HÍGADO, BAZO Y MÚSCULO. EN LOS ANIMALES ADULTOS, SE -

HA OBSERVADO QUE SOLAMEl•TE PEOUE~AS CANTIDADES DE MORFINA CRU 

ZAN LA BARRERA HEMATOENC¿FÁLICA ( 97 ), 

DESPU~S DE ADMINISTRAR MORFINA POR VÍA SUBCUTÁNEA A 

RATAS. p¿RSISTE EN EL su¿Ro y CEREBRO EN CONCENTRACIONES DEL 

ORDEN DE LOS NANOMOLES, AdN 24 HORAS DESPU~S DE SU APLICACIÓN, 

Su UNIÓN TISULAR IRREVERSIBLE REPRESENTA UN 20% DE LA DÓSIS -

APLICADA ( GO ), ~STA PERSISTENCIA DE LOS OPIÁC20S Y SUS ME-

TABOLITOS EN LOS TEJIDOS, TAL VEZ TENGA UN PAPEL IMPORTANTE -

EN LA PRODUCCIÓN DE TOLERANCIA, ADICCIÓN Y RETIRADA, CUANDO -

SE ADMlillSHrn l'ÍOilFINA ~l'l FORMA CRÓNICA, 

¿N EL HOMBRE, DESPU~S DE UNA APLICACIÓN PARENTERAL 

DE MORFINA, ~STA SE EXCRETA COMO GLUCURÓNIDOS EN GRANDES CAN-

TIDADES, OTRA PARTE ES ~LIMINADA COMO MORFINA LIBRE, Y EN ME­

NOR CANTIDAD COMO UN DERIVADO DESMETILADO, ALREDEDOR DE UN -

90% DE UNA DÓSIS DE MORFINA ES EXCRETADA DENTRO DE LAS PRIME­

RAS 24 hORAS DESPU~S DE SU APLICACIÓN, LA VÍA PRINCIPAL ES A 

TRAV~S DE LA ORINA Y EN SEGUNDO LUGAR POR MEDIO DE LAS HECES 

( 65 ), 

Dcr::''Tü"'S 6 "'Ü"=¡~:r1 1\1.....V1.....I i\,_ , , 1 1 1\: 11r 

A PESAR DE LOS ESTUDIOS INTERDISCIPLINARIOS SOB~E -
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MORFINA, HASTA EL MOMENTO ACTUAL AÚN SE DESCONOCEN SUS MECA-­

NISMOS DE ACCIÓN, Los OPIÁCEOS EJERCEN su ACCIÓN EN SISTEMA 

NERVIOSO CENTRAL (Si1C) POR INTERACCIÓN CON RECEPTORES NEURONA 

LES QUE ?OSEEN SITIOS DE UNIÓN ESTEREOESPECÍFICOS PARA AGONIS 

TAS Y ANTAGONISTAS NARCÓTICOS, COMO NALOXONA Y NALTREXONA, A 

NIVEL DE LA MEMBRANA NEURONAL, EL USO DE ANÁLOGOS DE MORFINA 

PERMITIÓ EL DESCUBRIMIENTO DE LIGANDOS ENDÓGENOS PARA ESTOS -

SITIOS RECEPTORES, SEMEJANTES A LOS OPIÁCEOS EN SUS EFECTOS -

FARMACOLÓGICOS ( G7, 69, 71. 87. 89 ), 

cSTE DESCUBRIMIENTO PERMITIÓ SUGERIR QUE EL CEREBRO 

DEBE TENER SU ~ROPIO SISTEMA DE ?RODUCCIÓN DE ANALGESIA, TAL 

COMO SUCEDE CON LAS ENCEFALINAS, SUBSTANCIAS ENDÓGENAS QUE MA 

NIFIESTAN ACTIVIDAD DE OPIÁCEOS ( 40 ), 

EL CONCEPTO DE RECEPTOR PARA MORFINA Y ANALG~SICOS 

NARCÓTICOS RELACIONADOS CON ELLA, BIEN SEAN DE ORfGEN SINT~Tl 

CO (METADONA) Ó i~ATURAL (ETILMORFINA) CUBRE LOS REQUISITOS DE: 

ESPECIFICIDAD, SATURABILIDAD A BAJAS CONCENTRACIONES DEL Lr-­

GANDO, REVERSIBILIDAD Y ELEVADA AFINIDAD ( 84, 88 ), ESTOS -

SITIOS DE UNIÓN SE HAN ENCONTRADO EN EL SiiC Y EN LA INERVA--­

CIÓN DE CIERTOS SISTEMAS DE MÚSCULO LISO, COMO EL PLEXO MIOEtt 

T~RICO DEL ÍLEON DEL COBAYO, Y NO SE HAN OBSERVADO EN TEJIDO 

NO NERVIOSO ( 19, 70 ) 

DIST~IBUC!Oi·j DE 1 OS ~ECEilTQRC:S ¡; U1'li~CEUS 
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LA DISTRIBUCIÓN IRREGULAR DE ÉSTOS RECEPTORES EN CE 

REBRO, SUBSTANCIA GRIS PERIACUEDUCTAL DEL TALLO CEREBRAL Y MÉ 

DULA ESPINAL, PUEDE REVELAR UNA RELACIÓN ENTRE LA LO CA LIZA--­

CIÓN DEL RECEPTOR Y EL PAP EL FUNCIONAL DE LA REGIÓN EN QUE SE 

ENC UENT RA N (1, 2, 22 ), 

SE CO NOCE QUE ALGUNAS ESPEC IES COMPARTEN LA LOCALI­

ZAC IÓN DE ÉSTOS SITIOS RECEP TORES EN CI ERTAS REGIONES DEL SN~ 

SU CONCENTRACIÓN MÁS ELEVADA SE LOCALIZA EN EL NÚCLEO CAUDADO 

DE CASI TODA S LAS ESPEC IES , ES MODERADA EN MESENCÉFALO (SUBS­

TANC IA GRIS PERIACUEDUCTAL ) Y MENOR EN CORTEZA CEREBRA L ( 37 

67 , 85 ), 

EN MU CHOS VERTEBRADOS, TAMBI~N SE HAN IDENTIFICADO 

RECEPTORES A OPIÁCEOS EN EL ASTA DORSAL DE LA MÉDULA ESPINAL , 

NÚCLEO DORSAL MO TOR DE L NERV IO VAGO Y NÚC LE O DEL HAZ SOLITA-­

RIO, QU~ REC IBEN PROYECC IONES DE L NÚCELO MAGNOCELU LAR DE L RA­

FÉ DEL BULBO RAQUÍDEO ( 1 ), 

EN EL TALLO CEREBRAL SE HA LOCALI ZADO UNA DENSA PO ­

BLACI ÓN DE RECEPTORES EN LAS ÁREAS RE LACIONADAS CON LAS VÍAS 

ÓPTICAS ACCESORIAS , QUE IN CL UYEN EL. COLÍC ULO SUPER IOR , EL NÚ­

CLEO PRE TECT AL Y EL CUERPO GEN ICUL ADO LATERAL ( 2 ) , 

GENERALMENTE SE ACEPTA QUE EL RECEP TOR A OPIÁCEOS -

ES UNA ENT I DAD UNI DA A MEMBRANA CON UN ALTO GRADO DE ESPEC I FI 

CI DAD ESTÉR ICA Y ESTR UCT URAL PARA ES TO S COMPUESTOS, Y QUE, EN 

EL CER EBRO , ALREDEDOR DE UN 50% DE ESTOS RECEPTOR ES RESIDEN -

EN LA FRACC IÓN MITOCONDR IAL CR UDA ( 71 ) , COMO RESULTADO DEL 
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CONOCIMIENTO DE LOS RECEPTORES A OPIÁCEOS Y DE LA PRESENCIA -

DE OPIÓIDES ENDÓGENOS, SE HA POSTULADO QUE LA MORFINA PRODUCE 

SU EFECTO AL UNIRSE A RECEPTORES, DE MANERA SEMEJANTE AL QUE 

INDUCEN LAS ENCEFALINAS Y ENDORFINAS, QUE ORDINARIAMENTE ACTQ 

AN BAJO CIRCUNSTANCIAS ESPECIALES, PARA DETERMINAR CAMBIOS FI 

SIOLÓGICOS O PSICOLÓGICOS EN LOS INDIVIDUOS ( 80. 90 ), 

MECANISMO DE ACCION DE LA MORFINA 

EN RELACIÓN CON LA PRODUCCIÓN DEL DOLOR Y LA SUPRE­

SIÓN DEL MISMO POR LA MORFINA, SE HA PROPUESTO QUE ~STA INHI­

BE LA TRANSMISIÓN DE MENSAJES NOCICEPTIVOS A NIVEL MEDULAR Ó 

NÚCLEO DEL TRIGEMINO PARA ESTÍMULOS ORO-FACIALES, Y ESTA AC-­

CIÓN PODRÍA SUCEDER DE LA SIGUIENTE FORMA: 

l. AccI6N DEPRESIVA DIRECTA ( 20 ), 

2, ACCIÓN DEPRESIVA INDIRECTA AL REFORZAR LOS CONTROLES INHI 

BITORIOS DESCENDENTES DEL TALLO CEREBRAL ( 20 ), 

AUNQUE AMBAS HIPÓTESIS NO SON EXCLUYENTES ENTRE SÍ, 

Lo ANTERIOR TIENE APOYO EN EL CONOCIMIENTO DE QUE A NIVEL DE 

M~DULA ESPINAL, LA TRANSMISIÓN DE MENSAJES PERIF~RICOS HACIA 

LOS CENTROS SUPERIORES DEL ENC~FALO ESTÁ SOMETIDA A DIVERSOS­

CONTROLES DE ORÍGEN LOCAL (SEGMENTALES) Ó DE ORÍGEN SUPRAESPI 

NAL, DE TAL FORMA QUE EL RESULTADO DE LA INTERACCIÓN ENTRE 

LOS MENSAJES QUE SE RECIBEN Y LOS DIFERENTES TIPOS DE CONTRO~ 
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ES INTEGRADO POR CIERTAS NEUROliAS CUYOS AXÓNES SE PROYECTAN -

HACIA LOS CENTROS SUPERIORES ( 5, 92, ), 

SE ACEPTA QUE EN EL TALLO CEREBRAL, PARTICULARMENTE 

EN LA SUBSTANCIA GRIS PERIACUEDUCTAL, LA MORFINA ACTÚA CON RE 

DUCCIÓN DE LA TRANSMISIÓN DE ESTÍMULOS DOLOROSOS HACIA LA M~­

DULA ESPINAL Y NÚCLEO TRIGEMINAL, lo ANTERIOR SE CONSIGUE ME 

DIANTE UN RELEVO EN EL NÚCLEO MAGNOCELULAR DEL RAF~. POR 

OTRA PARTE, TAMBl~N LA SUBSTANCIA GRIS PERIACUEDUCTAL PUEDE -

BLOQUEAR RESPUESTAS DOLOROSAS A NIVEL TALÁMICO Y EN TALLO c¿­

REBRAL, AL ACTIVAR A OTRAS VÍAS DESCENDENTES QUE NO SE ORIGI­

NAN EN EL NÚCLEO RETICULAR MAGflOCELULAR BULBAR ( 24, 31. b4 ), 

Los DATOS COMUNICADOS EN LA LITERATURA HAN CONTRI-­

BUÍDO A AUMENTAR EL CONOCIMIENTO DE LAS REGIONES ANATÓMICAS -

QUE PARTICIPAN EN LA PRODUCCIÓN DEL EFECTO Al1ALG~SICO DE LA -

MORFINA, AUNQUE i~O SE PUEDE PRECISAR SU MECAN!Si~O. 

EFECTOS DE LA MO~FINA SOBRE NEUROTRANSMISORES 

LA MORFINA EJERCE PRINCIPALMENTE SUS E~ECTOS SOBRE 

EL SISTEMA DE MONOAMINAS; SEROTONINA, NORADRENALINA Y DOPAMI­

NA, ADEMÁS AFECTA EN FORMA IMPORTANTE A LAS NEURONAS QUE CON­

TIENEN ACETILCOLINA, cNTRE LOS TRABAJOS DIRIGIDOS A ESTUDIAR 

ESTAS ACCIONES DE LA MORFINA, SE HAN OBTENIDO LOS SIGUIENTES 

RESULTADOS: 
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SEROTONIHA 

LA MORFINA PRODUCE UNA ACELERACIÓN EN EL RECAMBIO -

DE SEROTONINA, SOBRE TODO A NIVEL DEL CEREBRO Y MÉDULA ESPJ-­

NAL, DONDE EXISTE UNA DISTRIBUCIÓN SEMEJANTE ENTRE RECEPTORES 

A OPIÁCEOS, ENCEFALINAS Y SISTEMA DE MONOAMINAS ( 52, 98, 30~ 

LO QUE PERMITE SUPONER QUE EL SISTEMA DESCENDENTE SEROTONIN~R 

GICO QUE SE ORIGINA EN EL NÚCLEO MAGNO DEL RAFÉ Y QUE DESCIE~ 

DE POR EL ASTA DORSAL DE LA MÉDULA ESPINAL, PARTICIPA EN LA -

PRODUCCIÓN DE ANALGESIA.( 25, 51 ), AUNQUE AL PARECER TAMBIÉN 

SE ACTIVAN EN FORMA ?ARALELA ALGUNAS VÍAS ASCENDENTES, AL -­

DESTRUIR SELECTIVAMENTE LAS VÍAS DESCENDENTES SIN AFECTAR LAS 

ASCENDENTES, DISMINUYE LA ANALGESIA, LO CUAL COINCIDE CON LA 

DISMINUCIÓN EN EL CONTENIDO DE SEROTONINA EN LA REGIÓN DE NEU 

RONAS SEROTONINÉRGICAS DE LA MÉDULA ESPINAL ( 27 ), 

Los DISTINTOS EFECTOS QUE PRODUCE LA MORFINA EN VA­

RIAS ESPECIES ANIMALES EN RELACIÓN CON LA SÍNTESIS DE SEROTO­

NINA, PUEDEN SUPRIMIRSE CON EL USO DE ANTAGONISTAS ESPECÍFJ-­

COS PARA MORFINA, TALES COMO LA NALOXONA O NALTREXONA, FENÓME 

NO QUE SUGIERE UNA INTERFERENCIA ESTEREOESPECÍFICA CON LA MOR 

FINA E INDIRECTAMENTE LA PARTICIPACIÓN DE LA SEROTONINA EN LA 

PRODUCCIÓN DEL EFECTO ANTJNOCIEPTIVO NARCÓTICO ( 3 ), 

ACETILCOLINA 

EN RELACIÓN A LA ACCIÓN QE LOS OPIÁCEOS SOBRE LOS -
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NIVELES CEREBRALES DE ACETILCOLINA EN DISTINTAS ESPECIES Y RE 

G!ONES CEREBRALES ESTUDIADAS, SE HAN OBTENIDO DIFERENTES RE-­

SULTADOS, LAS EVIDENCIAS MÁS CONSTANTES DEMUESTRAN QUE LOS -

OPIÁCEOS DISMINUYEN LA LIBERACIÓN DE ACETILCOLINA A NIVEL PRE 

SINÁPTICO, POSIBLEMENTE POR ACTUAR DE UN MODO SEMEJANTE AL DE 

~STA SUBSTANCIA SOBRE RECEPTORES POSTSINÁPTICOS, POR LO QUE -

DETERMINA UNA REDUCCIÓN EN LA LIBERACIÓN PRESINÁPTICA DEL NEY 

ROTRANSMISOR COMO UN MECANISMO DE RETROALIMENTACIÓN, Y POR LO 

TANTO, LA EXCITABILIDAD DE LAS NEURONAS QUE LIBERAN ACETILCO­

LINA ESTÁ REDUCIDA ( 20 ), 

POR OTRO LADO, SE CONOCE QUE A DÓSIS ELEVADAS DE -­

MORFINA SE PRODUCE INHIBICIÓN DE LA ENZIMA ACETILCOLINESTERA­

SA ( 57 ), LA ACTIVIDAD ANTES DESCRITA DE LA MORFINA SOBRE -

LA LIBERACIÓN PRESINÁPTICA DE LA ACETILCOLINA HA ?ERMITIDO ES 

TUDIAR ESTE COMPUESTO NARCÓTICO EN EL ÍLEON.DEL COBAYO, ESTE 

ES UN MODELO EXPERIMENTAL A TRAV~S DEL CUAL ES POSIBLE ANALI­

ZAR, TANTO LOS FENÓMENOS DE ANTAGONISMO NARCÓTICO, COMO LOS -

DE TOLERANCIA ( 17. 33 ), 

NORADRENALINA 

Los OPIÁCEOS PRODUCEN INHIBICIÓN SOBRE NEURONAS NOR 

ADRENÉRGICAS, TANTO DEL PROMEDIO DE DESCARGAS EN LOS SOMAS, -

COMO EN LA LIBERACIÓN DE NORADRENALINA EN LAS TERMINALES NER­

VIOSAS DE ÉSTAS CÉLULAS, 
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CUANDO SE PRODUCE DESTRUCCIÓN SELECTIVA DE ESTAS C~ 

LULAS AUMENTA LA ANALGESIA INDUCIDA POR MORFINA, DE MANERA 

ANÁLOGA A LO QUE SUCEDE CUANDO SE INHIBE LA SÍNTESIS DE NORA­

DRENALINA, POR LO AilTERIOR SE SUPON¿ QUE LAS NEURONAS NORADRE 

NÉRGICAS PUDIERAN EJERCER UN EFECTO ANTAGÓNICO SOBRE LAS CÉLU 

LAS NERVIOSAS QUE LIBERAN SEROTONINA CUANDO OCURRE LA TRANSM! 

SIÓN DE LA INFORMACIÓN NOCICEPTIVA ( /3 ), 

DO?AMINA 

LAS REGIONES DOPAMIN~RGICAS DEL MESEi~C~FALO (suas-­

TANCIA NIGRA Y ÁREA TEGMENTAL VENTRAL), ASÍ COMO SUS TERMINA­

LES QUE SE PROYECTAN ROSTRALMENTE HASTA EL NÚCLEO CAUDADO, NÚ 

CLEO ACUMBENS Y SISTEMA LÍMBICO, SON RICAS EN RECE?TORES A 

OPIÁCEOS Y ENCEFALINAS, 

SE HA VISTO QUE CON MORFINA SE AUMENTA EL RECAMBIO 

PRESINÁPTICO DE DOPAMINA, AL PARECER COMO UN FENÓMENO COMPEN­

SATOR 10 DEBIDO A QUE SE ENCUENTRAN OCUPADOS ÉSTOS RECEPTORES 

PRESINÁPTICOS, ESTE FENÓMENO ES SIMILAR AL QUE SE PRESENTA -

CUANDO LOS RECEPTORES A DOPAMINA SON BLOQUEADOS A NIVEL DE -­

LAS POSTSJNÁPSJS ( 7 ), 

ESTE EFECTO DE LOS OPIÁCEOS SOBRE DO?AMINA PUEDE E~ 

PLICAR EL FENÓMENO DE CATALEPSIA. JNDUCJBLE CON NEUROL~PTICOS 

QUE BLOQUEA LOS RECEPTORES A DOPAMINA, PESE A LO ANTERIOR NO 
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ES ?OSIBLE AFIRMAR QUE LA ACCIÓN DE MORFINA SOBRE LA DOPAMINA 

TENGA UNA RELACIÓN DIRECTA PARA EXPLICAR EL EFECTO ANALG~SICO 

( 51 ) . 

EFECTOS Dé: LA ¡:¡Q((F l NA SUBl{E el i·léTM:;uL. 1 S1\0 Ct1 UU\R 

Los CAMBIOS METABÓLICOS INDUCIDOS POR MORFINA SE HAN 

ESTUDIADO EN: SISTEi~A NERVIOSO, IllTESTINO, VAS DEFERENS E HÍGA 

DO DE DIFERENTES ESPECIES ANIMALES, 

Su EFECTO NARCÓTICO REVELA UNA ACCIÓN SOBRE SN(, Y -

QUIZÁ POR ~STA RAZÓN SE HAYA ?UESTO l~ÁS ATENCIÓN AL llISMO, QUE 

A RI~O:JES, PUL1·10:JES, HÍGADO, BAZO Y MÚSCULO, DOí,DE TAMBIÉN SE 

ENCUENTRA MORFINA DURANTE EL ?ROCESO DE DEPURACIÓN SANGUÍNEA -

( 11 ), 

Los RESULTADOS OBTENIDOS EN RELACIÓN AL METABOLISi~O 

~NERG~TICO CEREB~AL EN RESPUESTA A LA MORFINA SON VARIABLES, -

DICHA VARIACIÓN QUIZÁ OBEDEZCA A UNA PRESERVACIÓN INADECUADA -

DE LOS SUBSTRATOS LÁBILES DE LA VÍA GLUCOLÍTICA ANAERÓBICA Y -

LOS CORRESPONDIENTES AL CICLO DEL ÁCIDO CÍTRICO DURANTE EL PRO 

CESO DE EXTRACCIÓN ( 16, 45 ), 

~N RATAS SE HAN REPORTADO NIVELES S~RICOS AUMENTADOS 

DE MALATO Y ALFA-CETOGLUTARATO, RELACIOiiADOS CON CONCENTRACIO­

NES ELEVADAS DE MORFINA EN CEREBRO ( 75 ), EN ESTUDIOS REALI­

ZADOS CON RATONES SE OBSERVÓ UNA DISMINUCIÓN DEL MALATO Y PIRUVA 

TO CEREBRALES ~O~ EFECTO DE LA ADMINISTRACIÓN AGUDA O CRÓNICA DE 

• 
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MORFINA, EN EL ÚLTIMO CASO CUATRO HORAS DESPUÉS DE-LA IMPLAN­

TACIÓN DE MORFINA EN UN VEHÍCULO PARA SU LIBERACIÓN PROLONGA­

DA SE PRESENTÓ LA ANTINOCICEPCIÓN, SIN DISMINUCIÓN DE LA CON­

CENTRACIÓN DEL MALATO, A LAS 72 HORAS YA SE ENCONTRÓ DISMJ-­

NUIDO ÉSTE y LA ANTINOCICEPCIÓN FUÉ MÍNIMA. Los DATOS ANTEffiQ 

RES SUGIEREN QUE ALGU.NOS DE LOS CAMBIOS METABÓLICOS PROVOCA-­

DOS DURANTE LA ANALGESIA INDUCIDA POR MORFINA PUEDEN SER ME-­

DIADOS A TRAVÉS DEL CICLO DE KREBS ( 46 ), 

PoR LO TANTO, ES POSIBLE SUGERIR QUE DICHOS CAMBIOS 

METABÓLICOS INDUCIBLES POR MORFINA PUEDAN SER MÁS SIGNIFICAT! 

VOS PARA DETERMINAR EL NIVEL DE ANALGESIA INDUCIDA POR ESTE -

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

59 ) . 

Los OPIÁCEOS PRODUCEN EFECTOS SOBRE LA ACTIVIDAD M! 

TOCONDRIAL EN HÍGADO DE RAiAs MEDIANTE INHIBICIÓN DE LA FOSFQ 

RILACIÓN OXIDATIVA, CIRCUNSTANCIA EN LA CUAL SE IMPIDE EL --­

TRANSPORTE DEL NUCLEÓTIDO DE ADENINA A TRAVÉS DE LA MEMBRANA 

MITOCONDRIAL ( 45 ), 

EN LAS REGIONES CEREBRALES DONDE AUMENTA EL CONTEN! 

DO DE AMP CÍCLICO (ESTRIADO Y TÁLAMO DE RATA), LA ELEVACIÓN -

ES DÓSIS-DEPENDIENTE¡ EN CAMBIO, LA DURACIÓN DEL EFECTO SE Rf 

LACIONA CON LA DURACIÓN DE. LA ANALGESIA ( 9 ), LA ADMINISTRA 

CIÓN DE C AHP ANTAGONIZA LA ACCIÓN ANTINOCICEPTIVA DE LA MOR-

FINA ( 76 ), 
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AL PARECER, LA ACTIVIDAD INHIBITORIA DE MORFINA SO­

BRE LA LIBERACIÓN DE NEUROTRANSMISORES, YA SEA A NIVEL CEN--­

TRAL Ó PERIFÉRICO, ASÍ COMO LA ACTIVACIÓN DE CÉLULAS PUEDE I~ 

VOLUCRAR LA LIBERACIÓN ADICIONAL D¿ ADENOSINA, ESTA SUPOSJ-­

CIÓN SE APOYA EN EL HECHO DE QUE TANTO LA MORFINA COMO LA ADE 

NOSINA INHIBEN LA LIBERACIÓN 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 ( 2S. 72 ), 

EN CEREBRO, LA MORFINA ALTERA LOS ESTADOS DE TRANSI 

CIÓN LIPÍDICOS, CON POSIBLES CONSECUENCIAS EN LA ACTIVIDAD DE 

LAS ENZIMAS UNIDAS A LOS MISMOS, 

SE HA PROPUESTO LA PARTICIPACIÓN DE ADENOSINA 3'5' 

MONOFOSFATO CÍCLICO (e AMP) EN LA MEDIACIÓN DE LAS ACCIONES 

DE LA MORFINA, YA QUE SE LE HA ENCONTRADO AUMENTADO EN ALGU-­

NAS REGIONES CEREBRALES POR EFECTO DEL FÁRMACO NARCÓTICO, TA­

LES COMO NÜCLEO ESTRIADO, TÁLAMO Y CORTEZA CEREBRAL Y DISMl-­

NUÍDO EN OTRAS, COMO SUBSTANCIA NIGRA Y SUBSTANCIA GRIS PERI­

VENTRICULAR QUE RODEA AL CUARTO VENTRÍCULO ( 9, 10 ), 

Los OPIÁCEOS PRODUCEN ALTERACIONES SOBRE LA DISTRI­

BUCIÓN DE LOS SIGUIENTES ELEMENTOS: NA. MG. P. s. CL. K y CA. 

SE SABE QUE EL ESTADO CONDUCTUAL QUE SE PRODUCE POR LA ALTERA 

CIÓN DE ESTOS AGENTES ESTÁ 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 ANALG~SICOS NARCÓTICOS, SU -

ALTERACIÓN PROBABLEMENTE ESTÁ RELACIONADA CON LA PRODUCCIÓN -

DE ANALGESIA. TOLERANCIA Y DEPENDENCIA FÍSICA ( 32 ), 

EN TRATAMIENTOS AGUDOS CON MORFINA SE HA ENCONTRADO 

UNA P~RDIDA REG!OíJAL DE CALCIO CEREBRAL QUE PARECE DEPENDER, 

TANTO DE LA DÓSIS ADMINISTRADA, COMO DEL TIEMPO DE ACTIVIDAD 

DEL FÁRMACO, DICHA P~RDIDA PREDOMINA EN LAS SINÁPSIS DE LOS 

ANIMALES SOMETIDOS A ESTUDIO ( 14, 15 ), 

LA ADMINISTRACIÓN CRÓNICA DE MORFINA EJERCE UN EFEC 

TO OPUESTO, ES DECIR, QUE EL CONTENIDO DE CALCIO INTRASINAPTO 

SOMAL AUMENTA, MIENTRAS QUE DISMINUYE RÁPIDAMENTE CUANDO SE -

INDUCE UNA ABSTINENCIA PRECIPITADA POR NALOXONA Ell ANIMALES -

MORFINO-DEPENDIENTES ( 13 ), 

LA ELEVACIÓN DEL CALCIO INTRASINAPTOSOMAL REPRESEN­

TA UNO DE LOS MECANISMOS BÁSICOS DE ADAPTACIÓN DE LA MEMBRANA 

C~LULAR DURANTE EL DESARROLLO DE LA TOLERANCIA Y DEPENDENCIA 

A LOS NARCÓTICOS YA QUE EL CALCIO JUEGA UN PAPEL CENTRAL EN -

VARIOS PROCESOS CELULARES TALES COMO: 

A. LIBERACIÓN DE NEUROTRANSMISORES DESPU~S DE LA EXCITACIÓN 

NEURONAL ( 6 ), 

B. ACTIVACIÓN DE LA TIROSINA HIDROXILASA QUE SE HA ENCONTR8 

DO AUMENTADA DURANTE EL DESARROLLO DE TOLERANCIA ( 38, -

75 ), 
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POR LO ANTERIORMENTE INDICADO, DE LOS OLIGOELEMEN--

TOS MENCIONADOS, EL CALCIO PUEDE SER RESPONSABLE DE MUCHOS DE 

LOS EFECTOS FARMACOLÓGICOS DE LOS OPIÁCEOS, 

PARALELAMENTE A LOS ESTUDIOS BIOQUÍMICO-FARMACOLÓG! 

COS, SE HAN EFECTUADO TRABAJOS DIRIGIDOS A CONOCER LAS ALTERA 

CIONES QUE PRODUCE LA MORFINA SOBRE LOS TEJIDOS, PARA LO CUAL 

SE HAN UTILIZADO T~CNICAS DE MICROSCOPÍA DE LUZ Y DE MICROSCQ 

? Í A ELECTRÓN !.CA, 

EN RELACIÓN A LOS CAMBIOS MORFOLÓGICOS INDUCIDOS POR 

. ' ' MORFINA SE COMUNICA EN LA LITERATURA QUE LA INTOXICACION CRO-

NICA CON DÓSIS ANALG~SICAS PROGRESIVAMENTE AUMENTADAS, INDUCE 

DEGENERACIÓN GRASA EN CbRTEZA CEREBRAL Y ASTA DE AMMON DEL HI 

POCAMPO, EN HUMANOS, LA INTOXICACIÓN SUBAGUDA CON MORFINA 

MUESTRA LOS MISMOS CAMBIOS TISULARES, SIN EMBARGO, AL PARECER 

INTERVIENEN TAMBI~N FACTORES NUTRICIONALES ( 54 ), 

.CON T~CNICAS DE MICROSCOPÍA ELECTRÓNIC~ SE HA COMU­

NICADO QUE LOS ANIMALES QUE RECIBEN DESDE 30 A 144 mg/Kg DE 

MORFINA bURANTE 40 DÍAS MUESTRAN CAMBIOS IMPORTANTES EN TEJJ-

DO CEREBRAL COMO SON: 

A) P~RDIDA DE LA ELECTRONDENSIDAD DENDRÍTICA, 

B) DISMINUCIÓN EN EL NQMERO DE NEUROTÚBULOS, 

() MITOCONDRIAS DEFORMADAS POR EDEMA, CON P~RDIDA DE SUS --

CRESTAS, Y 

D) P~RDIDA EN EL ASPECTO FINAMENTE GRANULAR DE LA MATRIZ MITQ 
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CONDRIAL, 

EN ESTADOS MÁS SEVEROS APARECE DISTENSIÓN DENDRÍTI­

CA, FRAGMENTOS RECICLADOS DE MEMBRANAS INTRADENDRfTICAS Y 

CUERPOS RESIDUALES CON FIGURAS DE MIELINA ( 8 ), 

Los CAMBIOS OBSERVADOS EN LAS DENDRITAS PARECEN CO­

RRESPONDER A UN TRASTORNO EN LA RECEPCIÓN DE ESTÍMULOS DE LAS 

CÉLULAS NERVIOSAS QUE L05 PRESENTAN, 

SE HA ESTUDIADO EL EFECTO OCASIONADO POR LA DEPRIVA 

CIÓN DE LA MORFINA SOBRE LAS CÉLULAS NERVIOSAS DE CORTEZA CE­

REBRAL, EN ANIMALES QUE FUERON INICIALMENTE SOMETIDOS A INTO­

XICACIÓN CRÓNICA POR MORFINA, DESPUÉS DE LA SUPRESIÓN SÚBITA 

DEL FÁRMACO SE OBSERVÓ UN AUMENTO DEL RETÍCULO ENDOPLÁSMICO -

LISO Y CAMBIOS NEURONALES SEVEROS, ACOMPARADOS DE DISMINUCIÓN 

EN LA SÍNTESIS DE PROTEfNAS, 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 OPIÁCEOS, 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

TRACIÓN REPETIDA DE MORFINA EN DÓSIS CRECIENTES TIENE SOBRE -

EL CEREBRO DE RATAS ADULTAS TANTO A NIVEL DE MICROSCOPÍA DE -

LUZ COMO MICROSCOPÍA ELECTRÓNICA DE TRANSMISIÓN, 
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ESTO CON EL OBJETO DE ESCLARECER LA NATURALEZA DE -

LOS CAMBIOS MORFOLÓGICOS QUE SE PRESENTEN EN NÜCLEO CAUDADO, 

CORTEZA CEREBRAL E HIPOCAMPO DE RATAS, YA QUE ESTAS ÁREAS HAN 

REVELADO CAMBIOS IMPORTANTES CUANDO SE LES HA ESTUDIADO POR -

M~TODOS ELECTROFISIOLÓGICOS Y BIOQUÍMICOS (35, 36, 39, 76 ), 



21 

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

DEBIDO A QUE EN EL SNC DE RATAS EXISTEN SITIOS ESPf 

CÍFICOS CON RECEPTORES A OPIÁCEOS, Y EN BASE A QUE DIFE­

RENTES TRABAJOS BIOQUÍMICOS Y FISIOLÓGICOS SUGIEREN QUE 

LA MORFINA INDUCE VARIOS EFECTOS SOBRE EL METABOLISMO -­

ENERG~TICO DEL CEREBRO PARA PRODUCIR LA ACCIÓN ANALG~SI 

CA (ANTINOCICEPCIÓN), ES DESEABLE HACER ESTUDIOS DIRIGI-

DOS A CONOCER LOS CAMBIOS SOBRE LA CITOARQUITECTURA EN -

NEURONAS DE REGIONES QUE POSEEN SITIOS RECEPTORES A OPIÁ 

CEOS, COMO NÜCLEO CAUDADO, CORTEZA CEREBRAL E HIPOCAMPO, 

YA QUE HASTA LA FECHA EXISTEN POCOS TRABAJOS MORFOLÓGI--

COS QUE DESCRIBAN LA RESPUESTA NEURONAL QUE SE PRODUCE·­

POR LA ADMINISTRACIÓN DE MORFINA, 



ilIPOTESIS 

SI LA MORFINA PRODUCE CAMBIOS CONDUCTUALES EN RA­

TAS. ASÍ COMO ALTERACIONES EN EL METABOLISMO DE LAS 

NEURONAS DE NdCLEO CAUDADO, CORTEZA CEREBRAL E HIPOCAH 

PO DE ESTOS ANIMALES, LUEGO ENTONCES EXISTEN CAMBIOS -

ESTRUCTURALES EN ESTAS REGIONES, DEMOSTRABLES A NIVEL 

DE MICROSCOPÍA ÓPTICA Y ELECTRÓNICA DE TRANSMISIÓN, 
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• 

OBJETIVOS 

lo. DETERMINAR SI EXISTEN ALTERACIONES EN LA CITOAB_ 

QUITECTURA REGIONAL DE CORTEZA CEREBRAL, NÚCLEO 

CAUDADO E HIPOCAMPO DE RATA, INDUCIDAS POR LA -

ADMINISTRACIÓN DE MORFINA, 

2o, DESCRIBIR LOS CAMBIOS ULTRAESTRUCTURALES DE LAS 

PRINCIPALES POBLACIONES NEURONALES DE NÚCLEO 

CAUDADO, CORTEZA CEREBRAL E HIPOCAMPO DE RATA, 

POR EFECTO DE MORFINA, 
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MATERIAL Y METODOS 

SE UTILIZARON 12 RATAS DE LA CEPA WISTAR . DE -45 DÍAS 

DE EDAD Y DE AMBOS SEXOS, TRES DE ÉSTAS FUERON LAS TESTIGO, A 

LAS CUALES ·sE LES INYECTÓ 0.5 ml DE SOLUCIÓN SALINA FISIOLÓGICA 

DURANTE 6 DÍAS POR VÍA INTRAPERITONEAL, PARA LUEGO SER SACRIFI 

CADAS, 

LiN SEGUNDO GRUPO DE 3 RATAS FUERON INYECTADAS CON DÓ 

SIS CRECIENTES DE CLORHIDRATO DE MORFINA ESTÉRIL, DISUELTO EN 

SOLUCIÓN SALINA FISIOLÓGICA A CONCENTRACIONES DE 5, 32, 58, 82 

100 Y 135 mg .Kg-l A UN VOLÚMEN FINAL DE 40 >.ü CON CADA UNA DE 

LAS DÓSIS POR DÍA, DURANTE 6 DÍAS, Y AL 7o, SE SACRIFICARON 

POR DISLOCACIÓN CERVICAL, 

LAS 6 RATAS RESTANTES FUERON TR ATADAS DEL MISMO MODO 

QUE LAS ANTERIORES, SOLO QUE 3 DE ELLAS SE SACRIFICARON AL 4o, 

DÍA "·. DESPUÉS DE LA ÚLTIMA DÓSIS DE MORFINA (135 mg . Kg-l) Y LAS -

3 RESTANTES HASTA EL DÍA 10 DESPUÉS DE LA ÚLTIMA DÓSIS ADMINI! 

TRADA, 

EN TODAS LAS RATAS, )NMEDIATAMENTE DESPUÉS DE LA 

MUERTE POR DISLOCACIÓN CERVICAL, SE HIZO TORACOTOMÍA Y PERFU-­

SIÓN POR VÍA INTRACARDÍACA CON SOLUCIÓN SALI NA FISIOLÓGICA DU­

RANTE 1 MIN, SEGUIDA DE UNA MEZCLA DE GLUTARALDEHIDO AL 2.5% -

EN AMORTIGUADOR DE FOSFATO DE SODIO, Ü,l A PH DE 7,4 DURANTE 

5 MINUTOS A TEMP ERATURA AMBIENTE ( 23 ), 
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AL FINAL DE LA PERFUSIÓN SE PRACTICÓ CRAN¿OTOMÍA PA 

RA EXTRAER EL ENC~FALO SIN CEREBELO Y MEDIANTE CORTES CORONA­

LES SE EXPUSIERON LA CABEZA DEL NOCLEO CAUDADO, EL HIPOCAl1PO 

Y LA CORTEZA CEREBRAL A NIVEL DEL ÁREA SENSITIVO-MOTORA, PARA 

OBTENER FRAG;"IENTOS DE MENOS DE 1 mm POR LADO, 

Los FRAGMENTOS DE TEJIDO DE ESAS TRES REGIONES FUE-

RON FIJADOS AU!CIONALi1ENTE ?OR INMERSIÓN EN LA MISMA SOLUCIÓN 

FIJADORA DURANTE 3 HORAS A 4º(, SE LAVARON EN AMORTIGUADOR DE 

FOSFATO DE SODIO, Q,l M A PH DE 7.2 Y SE POST-FIJARON EN ÜS04 

19 4 HORAS A 4º( AL io POi< ( 56 ), 

AL FINALIZAR ~STA POST-FIJACIÓN, LOS FRAGMENTOS DE 

TEJIDO SE DESHIDRATARON EN SERIES CRECIENTES DE ETANOL PARA -

LUEGO SER JrJFILTRADOS Ei~ MEZCLAS Dt: l<ESll~A-ÓXIDO DE PROPILEIJO 

E INCLUIDOS EN EPON 812 ( 50 ), 

DEL MATERIAL INCLUIDO SE HICIERON CORTES DE 500 nm -

DE ESPC:SOR EN UN ULTRAMICROTOl10 SORVALL MT-5000 QUE FUERON T~ 

~IDOS CON AZ0L DE TOLUIDINA Y ANALIZADOS EN UN FOTOMICROSCO--

ÜE LOS FRAGMENTOS DE TEJIDO EXAMINADOS S~ OBTUVJE--

RON CORTC:S FINOS De 5Ü-bÜ nm PARA SEt< RECOGIDOS SOJ3Rc l{cJJ--­

LLAS DE COBRE Y CONTRASTADOS CON ACETATO DE LJRANILO ( S3 ) Y 

CITRATO DE PLOMO ( 7~ ), ANTES DE SU OBSERVACIÓN EN UN MICROSCO 

PIO C:LECTRói~Ico DE mANSM1s1ór~ ?HILLIPS E:-1-200. SE OBTUVI<:RON N~ 

GAT!VOS DE 35 mm PARA LA li·l?RESIÓN DE .MICROGRAFÍAS ELECTRÓN!-
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CAS SOBRE LAS CUALES SE HICIERON LAS DETERMINACIONES PARA VA­

LORAR LOS CAMBIOS ULTRAESTRUCTURALES DE LAS DIFERENTES REGIO­

NES ESTUDIADAS, 



MORFINA 
SOLUCION SALINA FISIOLOGICA 400 mg/kg i. p. (dósis total 
0.5 ml. i.p./día/6 días en 6 días). Administración 

diaria creciente.de 5 a 135 
mg/kg 

1 1 
1 

SACRIFICIO A LOS DIAS 1,4 y 10 
DESPUES DE LA ULTIMA INYECCION ' 

1 

PERFUSION INTRACARDIACA: 
A) SOLUCION SALINA FISIOLOGIA 1 MINUTO 
B) GLUTARALDEHIDO 2.5% EN AMORTIGUADOR 

DE FOSFATOS O.l M, pH 7.4 5 MINUTOS 
1 

CRANEOTOMIA Y OBTENCION DE CORTEZA 
CEREBRAL, NUCLEO CAUDADO E HIPOCAMPO 

1 

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, pH 7.4 DURANTE 2 HORAS 

• 
· DESHIDRATACION, INFILTRACION E 

INCLUSION EN EPON 812 

, ~ 
CORTES DE 500 nm. RECOGIDOS CORTES DE 50-60 nm RECOGIDOS 
EN PORTAOBJETOS EN REJILLAS DE COBRE 

TINCION CON AZUL DE TOLUIDINA CONTRASTE CON ACETATO DE 
URANILO Y CITRATO DE PLOMO 

1 

OBSERVACION EN MICROSCOPIO DE OBSERVACION EN MICROSCOPIO 
LUZ EN CAMPO CLARO ELECTRONICO DE TRANSMISION 

DISENO EXPERIMENTAL 
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RESULTADOS 

MICROSCOPIA DE LUZ DE CORTEZA CEREBRAL. GRUPO TESTIGO 
ANIMALES INYECTADOS CON SOLUCIÓN SALINA FISIOLÓGICA DURANTE 6 

DÍAS, 

A BAJAS AMPLIFICACIONES PUDO OBSERVARSE UN ASPECTO 

ESTRATIFICADO EN EL ARREGLO DE LAS NEURONAS, QUE APARECIERON 

CON UNA DISPOSICIÓN PARALELA DE SUS PROLONGACIONES AXÓNICAS Y 

DENDRÍTICAS DIRIGIDAS EN SENTIDO ASCENDENTE Y DESCENDENTE, 

EN ALGUNAS IM~GENES PUDIERON DISTINGUIRSE ESTAS PRO 

LONGACIONES EN UNA LONGITUD CONSIDERABLE A TRAV~S DEL NEUROPI 

LO A PARTIR DEL SOMA NEURONAL, 

LA MAYOR PARTE DE LAS NEURONAS MOSTRARON UN NÚCLEO 

PROMINENTE, DE ASPECTO CLARO QUE OCUPÓ PARTE IMPORTANTE DEL -

SOMA NEURONAL. EN ALGUNAS OCASIONES SE OBSERVARON HASTA DOS -

NUCLEOLOS DE FORMA ESF~RICA Y BASOFÍLIA ELEVADA, 

TAMBI~N FU~ POSIBLE OBSERVAR EL ASPECTO CARACTERÍS­

TICO DE LOS NÚCLEOS DE C~LULAS GLIALES EN LA VECINDAD DE LAS 

NEURONAS DE LA CORTEZA CEREBRAL, 

A MAYORES AMPLIFICACIONES SE PUDIERON OBSERVAR NEU­

RONAS PIRAMIDALES CARACTERÍSTICAS DE LA CAPA GRANULAR INTERNA 

Y CAPA DE C~LULAS PIRAMIDALES CORTICALES, EL PAR~NQUIMA CERE 

BRAL SE OBSERVÓ COMPACT~ CON AUSENCIA DE ESPACIOS INTERCELULA 
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RES, DENTRO DEL NÚCLEO SE OBSERVARON ACÚMULOS ESCASOS DE CRO 

MATINA PERIF~RICA ( fIG, 1 ), 

EN ALGUNAS NEURONAS FU~ POSIBLE OBSERVAR LA APARIEN 

CIA GRANULAR DEL CITOPLASMA QUE CORRESPONDÍA A LA SUBSTANCIA 

DE NISSL, ADEMÁS EN LAS PORCIONES BASALES DE LAS PROLONGACIO 

NES DENDRÍTICAS SE PUDIERON APRECIAR ARREGLOS LINEALES DE MA­

TERIAL DENDRÍTICO QUE PROBABLEMENTE CORRESPONDAN A NEUROTÚBU­

LOS, QUE SIGUEN EL EJE PRINCIPAL DE LA DENDRITA, 

ULTRAESTRUCTURA DE CORTEZA CEREBRAL. Gí\UPO TESTIGO 

EN CORTES DE 40 A 60nrn DE ESPESOR SE PUDIERON APRI 

CIAR NEURONAS CON SUS CARACTERÍSTICOS ORGANELOS COMO MITOCON­

DRIAS, APARATO DE GOLGI, RETÍCULO ENDOPLÁSMICO LISO Y GRANULAfu 

POLISOMAS EN GRAN CANTIDAD Y CUERPOS DENSOS ESF~RICOS (LISOSO 

MAS), ASÍ COMO TAMBI~N LA MEMBRANA PLASMÁTICA BIEN DELINEADA 

Y LA CISTERNA PERINUCLEAR, EN LOS NÚCLEOS SE APRECIÓ CROMATI 

NA DISPERSA FINAMENTE GRANULAR, 

EL NEUROPILO MOSTRÓ GRAN CANTIDAD DE TERMINALES NER 

VIOSAS Y AXONES MIELÍNICOS EN CORTE TRANSVERSAL U OBLÍCUO Y -

LAS DENDRITAS MOSTRARON MITOCONDRIAS DE ASPECTO NORMAL Y NO -

SE OCSERVARON ESPACIOS AMPLIOS EN LA REGIÓN INTERCELULAR ( fI 

GS,2Y3), 



30 

MICROSCOPIA DE LUZ DE CORTEZA CEREBRAL. PRli1ER GRUPO EXPERI­
MENTAL 
SACRIFICIO AL PRIMER DÍA DESPU~S DE LA ÚLTIMA INYECCIÓN DE MOft 

FINA, 

SE OBSERVARON NEURONAS CON PROLONGACIONES DENDRÍTI­

CAS EN UN TRAMO EXTENSO, LA AFINIDAD TINTORIAL DEL PERICA--­

RION FU~ MÁS O MENOS HOMOG~NEA Y ALGUNAS VECES SE OBSERVÓ DI­

SOLUCIÓN DEL MATERIAL INTRACITOPLÁSMICO, ASÍ COMO TAMBI~N AL-

GUNAS NEURONAS PRESENTARON UNA AFINIDAD TINTORIAL AUMENTADA -

POR LOS COLORANTES BÁSICOS, ESTE TIPO DE C~LULAS FU~ FRECUEN 

TE Y SE ENCONTRARON DISTRIBUÍDAS ENTRE LAS DIFERENTES CAPAS -

DE LA CORTEZA, AUllQUE TAMBI~N SE OBSERVARON NEURONAS DE ASPEC 

TO NORMAL ( FJG, 4 ), 

ALGUNAS VECES SE OBSERVARON NEURONAS CON NÚCLEOS 

PICNÓTICOS CON RETRACCIÓN DEL MATERIAL CITOPLÁSMICO Y DEFORM! 

DAD NUCLEAR, ÜTRAS OCASIONES SE NOTARON ESPACIOS VACÍOS EN -

EL PERICARION, QUE POSIBLEMENTE FUERON FORMADOS POR LA CONCEN 

TRACIÓN DE ORGANELOS Y ELEMENTOS DEL NEUROPLASMA, 

LAS C~LULAS ENDOTELIALES NO REVELARON CAMBIOS, AL -

IGUAL QUE EL RESTO DE LOS COMPONENTES DEL NEUROPILO, 

ULTRAESTRUCTURA DE CORTEZA CE~EBRAL. PRIMER GRUPO EX?E~IMEN 
TAL 
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EN ESTE GRUPO DE ANIMALES EXPERIMENTALES SE OBSERVA 

RON C~LULAS NERVIOSAS CON ELECTRONLUCIDEZ AUMENTADA QUE CON--

TRASTÓ CLARAMENTE CON LA APARIENCIA DENSA DEL NEUROPILO CJR--

CUNDANTE, A PESAR DE QUE TAMBl~N SE ENCONTRARON CAMBIOS DJS-­

CRETOS EN LA INTEGRIDAD DEL MISMO ( FIG, 5 ), 

EL CITOPLASMA MOSTRÓ CAf'iBIOS EIJ LA DISPOSICIÓN Y 

ARREGLO DE LOS ORGANELOS, SE OBSERVARON ESPACIOS VACÍOS, MITO 

CONDRIAS DISTENDIDAS CON CRESTAS DESPLAZADAS HACIA LA PERIFE­

RIA O HACIA UNO DE LOS POLOS, SE DETECTÓ P~RDIDA DEL MATE---

RIAL DE LA MATRIZ MITOCONDRIAL, AUNQUE ALGUNAS CRESTAS AÚN 

MANTENÍAN SU'ARREGLO NORi1Al ( FIG, 6 ), ÜTRAS MITOCONDRIAS -

PRESENTARON ASPECTO NORMAL, AL IGUAL QUE LAS CISTERNAS DEL -­

SISTEMA VACUOLAR, SE PUDIERON APRECIAR NUMEROSOS RIBOSOMAS -

LIBRES, ALGUNOS CUERPOS DENSOS INTRACITOPLÁSMICOS Y LA ?RESEN 

CIA DE PEQUEílAS VACUOLAS ( fJG, 7 ), -
el RESTO DE LOS ELEMEN-

TOS NEURONALES NO REVELÓ CAMBIOS, 

;~1caosc~?IA DE LUZ DE CO~TEZA CE~~b~AL. SFGUNDO G~UPU EXPEill 
1·1EfH Al 
SACRIFICIO 4 DÍAS DESPU~S DE LA ÚLTIMA INYECCIÓN DE MORFINA, 

LA CITOARQUITECTURA DE LA CORTEZA CEREBRAL MOSTRÓ -

SU CARACTERÍSTICO ARREGLO ESTRATIFICADO CON ORIENTAC!Óll PARA­

LELA DE SUS PROLONGACIONES AXÓNICAS Y DENDRÍTICAS, SIN EMBA~ 

GO YA SE OBSER~ARON MODIFICACIONES ESTRUCTURALES EN LAS NEURO 

NAS, ASÍ COMO TAMBl~N EN EL NEUROPILO, 
~ . 
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ESTAS ALTERACIONES CONSISTIERON EN ESPACIOS VACÍOS 

INMEDIATOS A LA CARA INTERNA DE LA MEMBRANA PLASMÁTICA CON -­

DESPLAZAMIENTO HACIA EL N0CLEO, DEL MATERIAL QUE ESTABA CONTf 

NIDO EN ELLOS, 

ESTO PRODUJO UNA MENOR AFINIDAD TINRORIAL EN LA PE­

RIFERIA DEL CITOPLASMA QUE DIÓ LA IMPRESIÓN DE HABER SUFRIDO 

EXTRACCIÓN DEL MATERIAL INTRACELULAR AL OBSERVAR ESTAS ÁREAS 

( FIGS, 8 Y 9 ), 

r , 

tL HALLAZGO ANTERIOR NO FUE GENERALIZADO PARA TODAS 

LAS CAPAS, NI PARA TODA EL ÁREA DE CORTEZA CEREBRAL SENSITIVQ 

MOTORA, EL NEUROPILO PRESENTÓ P~RDIDA DE LA ASOCIACIÓN ÍNTI­

MA ENTRE SUS ELEMENTOS CON LA FORMACIÓN DE ESPACIOS LIBRES, 

ULTRAESTRUCTURA DE CORTEZA CEREBRAL. SEGUNDO GRUPO.EXPERIMEN 
TAL 

tN ALGUNAS C~LULAS NERVIOSAS FU~ POSIBLE OBSERVAR -

N0CLEOS CON DESPLAZAMIENTO DEL NUCLEOLO HACIA LA PERIFERIA, -

ASÍ COMO TAMB!~N DESARREGLO DE LA CROMATINA, 

EN LA MAYORÍA DE LAS NEURONAS SE IDENTIFICÓ CLARA-­

MENTE EL AGRUPAMIENTO DE ORGANELOS EN LA PERIFERIA DEL N0CLEO 

CON LA FORMACIÓN DE ESPACIOS AMPLIOS DESPROVISTOS DE ELEMEN-­

TOS EN LA REGIÓN CERCANA A LA MEMBRANA PLASMÁTICA ( fJG, lQ), 



EL COMPLEJO DE Gol~! MOSTRÓ UNA MARCADA DISTENSIÓN 

DE SUS CISTERNAS CON TENDENCIA A LA VESICULACIÓN DE LAS MIS-­

MAS, EN TANTO QUE ALGUNAS CISTERNAS DEL RETÍCULO ENDOPLÁSMICO 

GRANULAR CREG) SE OBSERVARON DISTENDIDAS MIENTRAS QUE OTRAS -

MANTUVIERON SU ARREGLO PARALELO, TAMBI~N PUDO APRECIARSE UNA 

DEGRANULACIÓN DE RIBOSOMAS EN AQUELLAS REGIONES DEL REG QUE -

SE ENCONTRABAN DISTENDIDAS, ADEMÁS NO FU~ POSIBLE IDENTIFI-­

CAR LOS CARACTERÍSTICOS ARREGLOS DE RIBOSOMAS LIBRES EN ROSE-

TAS ( FIG, 11 ), 

LAS MITOCONDRIAS DEL SOMA NEURONAL MOSTRARON HINCHA 

MIENTO Y DESPLAZAMIENTO DE SUS CRESTAS, POR LO QUE DISMINUYÓ 

SU ELECTRONDENSIDAD CARACTERÍSTICA CON DIFERENTES GRADOS DE -

ALTERACIÓN, ESCASAS MITOCONDRIAS SE OBSERVARON CON CONDENSA­

CIÓN DEL MATERIAL DE LA MATRIZ, 

DEL MISMO MODO, COMO SE OBSERVARON LAS CAVITACIONES 

Y LA PRESENCIA DE VACUOLAS DELIMITADAS POR MEMBRANA EN EL CI-

TOPLASMA NEURONAL. EN EL NEUROPILO SE IDENTIFICARON CAMBIOS -

ULTRAESTRUCTURALES CARACTERIZADOS POR DESARREGLO DE LAS RELA-. 

CJONES COLATERALES DE LAS TERMINALES NERVIOSAS PROVENIENTES -

DE OTRAS ÁREAS( FIG. 12 ), 

11ICROSCOPIA DE LUZ DE CORTEZA CEREBRAL. TERCER GRUPO EXPERl­
MEMTAL 

SACRIFICIO A LOS 10 DÍAS DESPU~S DE LA ÚLTIMA INYECCIÓN DE 

1~0RFI~A. 
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LAS CÉLULAS MANTUVLERON SU ARREGLO ESTRATIFICADO Ill 

TERLAMINAR, Y EN ÉSTE GRUPO, LA TOTALIDAD DE LAS NEURONAS M0.2_ 

TRÓ PÉRDIDA VARIABLE DEL MATERIAL CITOPLÁSMICO, ASÍ COMO RE-­

TRACCIÓN DEL MISMO, . ESTE HALLAZGO NO FUÉ GENERALIZADO PARA -

TODAS LAS CAPAS CORTICALES ESTUDIADAS, SIN EMBARGO, LA ALTERA 

CIÓN DE LAS NEURONAS DE LA CAPA GRANULAR INTERNA (]V) Y LA CA 

PA DE CÉLULAS PIR,AMIDALES (V) MOSTRARON LA LESIÓN MÁS APAREN-

TE ( rIG, 13 ), 

EL NEUROPILO MOSTRÓ UNA PÉRDIDA MÁS APARENTE EN EL 

GRADO DE COMPACTACIÓN, FUÉ POSIBLE OBSERVAR ESPACIOS DEFINJ-­

DOS QUE CORRESPONDfAN AL SITIO QUE OCUPABAN FIBRAS DE PASO, -

ASÍ COMO SEGMENTOS INTERCONECTANTES DE NEURONAS REGIONALES 

QUE SE DESINTEGRARON, 

LAS CÉLULAS GLIALES TAMBIÉN MOSTRARON ALTERACIONES 

CITOPLÁSMICAS SEMEJANTES A LAS QUE SE ENCONTRARON EN LAS NEU­

RONAS, ALGUNAS DE LAS CÉLULAS NERVIOSAS AFECTADAS MOSTRARON 

ADEMÁS UNA MARCADA BASOFfLIA ( FIG, 14 ), 

ULTRAESTRUCTURA DE CORTEZA CEREBRAL. TERCER GRUPO EXPERIMEN­
TAi_ 

e 
~N LOS CORTES EXAMINADOS, ESCASAS NEURONAS MOSTRA--

RON UN GRADO DE ALTERACIÓN SIMILAR A LAS DEL SEGUNDO GRUPO EX 

PERIMENTAL, ~!ENTRAS QUE EN EL RESTO, LAS MODIFICACIONES IN--
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TKAC l TO;'LÁS1í 1 CAS COójS l ST l ci<OJJ El~ Uf' G1<!1i~ JJÚ;-1:::1w or: VACUOLAS -

CONFLUENTES Y ESPACJOS VACÍOS CON DJSOLUCJÓN Y KEMOCJÓJI DE 

LOS ELE/1Ei,TOS CELULARES, LA CONFLU¿NCIA DE VACUOLAS PilODUJO 

EL DESPLAZAMIENTO ?OLARJZADO DE ORGAilcLOS ( FIG, 15 ), 

LAS :~ITOCONDKIAS MOSTRARON ELECTRONLUCIDcZ CASI COI~ 

Plt:TA !JE SU r1ATRJZ, CON UJ·J AUMENTO r·íODcRADO EN SU VuLÚi'rc,,, 

~L SISTEi1A VACUOLAR TAMBl~/I MOSTRÓ DISTENSJÚl1 Y o¿-

SAR:<cGLO Lle sus CISTERr'iAS De :110DO Slt1lLAR A LAS lí1ÁGcclES IN--

TRACITOPLÁSMICAS DE LOS GRUPOS EX?ERIMEilTALcS ANTERIORMEiiTE -

i:lt-:SCRITOS, 

~L NEUilOPILO REVELÓ CAMBIOS MANJFESTADOS PO~ GRADOS 

VAi<iABLES De VACUOLACIÓN, y LOS 111s;,1os CAM13IOS P;~ESEIHES EN -

:'dTOCOHDKlAS iEUiWiJALES SE HJCl~FWI' P'<ESt:iHES t::; Li\S l'llTüCON-

URJAS üE P~OLOi~GACIONES ll~RVIOSAS ?iiESENTES ¿N LAS ÁREAS ESTU 

DIAJAS ( rJG, lG ), 

Gi{J?O TcSlJGJ 
/-\í·JI .. 1ALcS liHcCTADOS CON SOLUC!Óí~ SALll~/' FJSIOLÓGICA DURArHc -

~ 3AJAS AM?LIFICACIONcS, SE 2UJIERON 03SERVAR GRU--

?OS il¿ t!EURONAS SJN UN ARílEGLO DEFlliIUO, cN cSTA ~¿GIÓN, LOS 

SOi~AS NcURONALES i10STRARON POCA AFINlDAD POR LOS COLORANTcS -

DE Ai·llLll~AS y sus ¡,rúcu:os FU¿RQ!~ De APARIENCIA CLARA, 

~N el NEURO?ILO SE IDENTJFICARON NÚCLEOS DE C¿LULAS 

GLIALES, SIN QU~ Se PUDIERA DEFINIR SU CITOPLASMA CON CLA~I-­

DAD, cN ALGUNAS ÁREAS DE ~STA RcGlÓN PUDIERON VISUALJZARSc -

HACES DE FIBRAS MJELJNIZADAS EN DIFERENTES ?LANOS DE CORTE --

( ,~JG, 17 ), 
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UL TR/\i:STRUCTUiU-1 Dt /WCLEO CAUDADO, GRUPO TESTIGO 

Los NÚCLEOS DE LAS C~LULAS DE ESTA REGIÓN MOSTRARON 

SU CARACTERÍSTICO ARREGLO DE CROMATINA LIMITADA POR LA ENVOL­

TURA NUCLEAR, EN EL CITOPLASMA PUDIERON DISTINGUIRSE LOS ELf 

MENTOS DEL SISTEMA VACUOLAR DE CARACTERÍSTICAS NORMALES, AL -

IGUAL QUE EL RESTO DE LOS ORGANELOS CELULARES, 

tL NEUROPILO MOSTRÓ SU ARREGLO COMPACTO CON GRAN --

CANTIDAD DE TERMINALES NERVIOSAS, FIERAS, ?ROLONGACJON~S DE -

C~LULAS GLJALES Y SITIOS DE COMUNICACIÓN INTERNEUROijAL (SJNÁ? 

SIS) ( rIGS, 18 Y lS ), 

MICROSCOPIA DE LUZ DE NUCLEO CAUDADO. llRI~~a G~U:JO c~¡JcRI 1 ;'IC.l\ i\ 1 LI\ L. -

SACRIFICIO AL PRIMER DÍA DESPU~S DE LA ÚLTIMA INYECCIÓN DE --

MORFINA, 

LAS ALTERACIONES OBSERVADAS EN LAS NEURONAS FUERON 

CAMBIOS CITOPLASMÁTICOS CON VACUOLACIÓN EXTENSA Y ESPACIOS VA 

cfos EN EL PERICARJON QUE REVELARON RESTOS CITOPLÁSMICOS, 

EN OTRAS C~LULAS SE OBSERVÓ BASOFÍLIA AUMENTADA CON 

RETRACCIÓN 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

FUSIÓN INTRAVASCULAR ( fIG, 20 ), 

'u''L-r 1,',.~,::-~TRUCTU 0,,·1 D-L, /·JUCL',_-0 Cii''DALJrü, Y'I -u G')UPO ·-v:J-- I.,-·.·-r"L -v - ¡; ,,u i 1\ l'lti\ Í\ .;:_,\, ;:_¡\ ;1:.1\ /\ 
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EN ESTE GRUPO SE HIZO APARENTE UNA DILATACIÓN DE LA 

ENVOLTURA NUCLEAR EN TODAS LAS C~LULAS OBSERVADAS DEL N8CLEO 

CAUDADO, Y EN ALGUNAS DE ELLAS, ADEMÁS SE OBSERVARON VACUOLAS 

INTRANUCLEARES, ASÍ COMO TAMBI~N EN EL CITOPLASMA ( FJG, 22 ), 

APARECIERON DIFERENTES GRADOS DE ALTERACIONES EN 

LOS ORGANELOS Y EN TODOS LOS CASOS FUERON AFECTADOS PRINCIPAb 

MENTE LOS ELEMENTOS DEL SISTEMA VACUOLAR Y MITOCONDRIAS ( fIG 

S, 21 Y 22 ), LA ULTRAESTRUCTURA DE LOS ELEMENTOS CISTERNA-­

LES A ALTAS AMPLIFICACIONES PUEDE VERSE EN LA F!G, 23, 

ESTOS CAMBIOS TAMBI~N SE HICIERON EVIDENTES EN EL -

NEUROPILO. ESPECIALMENTE EN LAS MITOCONDRIAS DE LAS DENDRITAS 

( fJG, 24 ) Y LAS INTRATERMINALES, 

MICROSCOPIA DE LUZ DE NUCLEO CAUDADO. S~GUNDO GRUPO EXPERIM~ 
TAL 
SACRIFICIO 4 DÍAS DESPU~S DE LA 8LTIMA INYECCIÓN DE MORFINA, 

LA APARIENCIA DE LA MAYORÍA DE LAS NEURONAS DE ESTA 

. REGIÓN HIZO DISCERNIBLES CAMBIOS EN LA BASOFfLIA CELULAR. YA 

QUE EL ESPACIO PERINUCLEAR MOSTRÓ TRANSLUCl~EZ Y AUMENTO DE -

VOL8MEN, 

LA SEGUNDA ALTERACIÓN MENOS FRECUENTE FU~ LA APARI­

CIÓN DE SOMAS CON LÍMITES IRREGULARES Y AUMENTO EN LA AFINJ--

0AD A LOS COLORANTES BÁSICOS, 
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EL NEUROPILO EN TODA SU EXTENSIÓN MOSTRÓ PEQUE~AS -

CAVITACIONES CLARAMENTE DEFINIDAS Y ALGUNAS C~LULAS DE APA---

RIENCIA CLARA SIN.AFINIDAD TINTORIAL, MOSTRARON ALTERACIONES 

EVIDENTES ( fIGS, 25 Y 26 ), 

ULT~AESTRUCTURA DE NUCLEO CAUDADO. SEGUNDO GRUPO EXPERiflENTAL 

EN ESTE GRUPO DE AlllMALES LAS LESIONES FUERON MÁS -

INTENSAS QUE LAS OBSERVADAS EN EL GRUPO ANTERIOR Y CONSISTIE­

RON BÁSICAMENTE EN! 

}, VACUOLACIÓN Y FORMACIÓN DE ESPACIOS VACÍOS INTRANUCLEA--

RES, SUGESTIVO DE UN DANO SEVERO, 

2, CAMBIOS EN EL CITOPLASMA! 

A) COMPACTACIÓN Y RETRACCIÓN ( fIG, 27 ), 

B) EXTRACCIÓN DE MATERIAL ( FIG, 28 ), 

~N GENERAL LOS ORGANELOS SE VIERON MÁS INTENSAMENTE 

AFECTADOS, LAS MITOCONDRIAS PRESENTARON UN AUMENTO DE VOLÚMEN 

CON P~RDIDA DE LA ELECTRONDENSIDAD DE LA MATRIZ Y PRESENCIA -

DE MATERIAL SIN ARREGLO EN SU INTERIOR. DE MANERA SEMEJANTE A 

COMO SE OBSERVÓ EN EL TERCER GRUPO ( fIG, 31 ), 

MICROSCOPIA DE LUZ DE NUCLEO CAUDADO. TERCER GRUPO EXPE~Ii1EN 

TAL 
SACRIFICIO A LOS lü DÍAS DESPU~S DE LA ÚLTIMA INYECCIÓN DE i10R 

FINA, 

EL NEUROPILO MOSTRÓ BÁSICAMENTE LAS MISMAS ALTERACIO 

NES DESCRITAS PARA LOS GRUPOS PRECEDENTES, EN ~STE GRUPO SE -

PRObUJO UNA DEPOBLACIÓN DE UN NÚMERO IMPORTANTE DE NEURONAS 



39 

QUE DEJAROIJ ESPACIOS VACÍOS ( FIG, 29 ) , /\UNQUE EN OCASIONES 

SE PUDIERON VER UNICAMENTE· LOS NÚCLEOS QUE FORMABAN PARTE DE 

UNA SILUETA NEURONAL ( FIG, 30 ), 

ULTRAESTRUCTURA DE MUCLEO CAUDADO. TERCER GRUPO EXPERIMENTAL 

CUANDO FUERON EXAMINADOS LOS CORTES PROVENIENTES DE 

ANIMALES SACRIFICADOS 10 DÍAS DESPU~S DE LA ÚLTIMA APLICACIÓN 

INTRAPERITONEAL DE MOR~INA, SE OBSERVÓ UN MAYOR NÚMERO DE FIGU 

RAS NECRÓTICAS EN DIFERENTES ESTADÍOS DE LÍSIS C~LULAR, 

EN ALGUNAS DE ELLAS SE NOTÓ UNA MAYOR DILATACIÓN DEL 

SISTEMA MEMBRANAL CITOPLÁSMICO, CARACTERIZADO POR: MITOCON---
• 

DRIAS, APARATO DE GOLGI Y RETÍCULO ENDOPLÁSMICO AUMENTADOS DE 

VOLÚMEN ( FIG, 31 ), ALGUNAS VECES, EL CITOSOL MOSTRÓ EXPUL--

• ( r 7>2 ) • SION DE SUS ELEMENTOS rJG, J , MIENTRAS QUE EN OTRAS CELU-

LAS, EL FENÓMENO DE NECROSIS SE MANIFESTÓ POR CONDENSACIÓN Y -

COMPACTACIÓN 11ARCADA DE LA C~LULA COMPLETA ( FIG, 33 ), 

~IC~OSCOPIA DE LUZ DE HIPOCAMPO. GRUPO TESTIGO 
ANIMALES INYECTADOS CON SOLUCIÓN SALINA FISIOLÓGICA DURANTE 6 

DÍAS, 

cN ~STA REGIÓN SE OBSERVARON LAS DIFERENTES CAPAS -

DE C~LULAS NERVIOSAS HI?OCAMPALES SIN ALTERACIONES MORFOLÓGI­

CAS. CON SU LAMINACIÓN CARACTERÍSTICA, ASÍ COMO TAMBI~N SUS -

PROLONGACIONES DENDRÍTICAS INICIALES EN ALGUNAS DE ELLAS (F1~ 

34 ), 

LA CAPA DE C~LULAS GRANULARES DEL GIRO DENTADO DJS-

PUESTAS ENTRE LOS ELEMENTOS DE LA CAPA MOLECULAR Y LA CAPA DE 
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C~LULAS POLIMÓRFICAS PRESENTÓ DIFERENTES GRADOS DE AFINIDAD -

TINTORIAL, 

LAS C~LULAS POLIMÓRFICAS SE ENCONTRARON ARREGLADAS 

DE UN MODO IRREGULAR, RODEADAS DE UN NEUROPILO COMPACTO, CON 

GRADOS VARIABLES DE AFINIDAD ~INTORIAL. SE APRECIARON TRAC-~ 

TOS DE FIBRAS MIELINIZADAS CORTADAS EN FORMA TRANSVERSAL OBLf 

CUA Y LONGITUDINAL ( FIG, 35 ), 

POR TODO EL TEJ 1 DO S C. ENCOiiTRAROli l~UMC.ROSOS NÚCLi:OS 

DE C~LULAS NEUROGLIALES, DE CARACTERÍSTICAS NORMALES, 

ULT:\AC:STKUCTURA De ll!POCAí·1PO. GRU?O TESTIGO 

LAS NEURONAS DE LAS DIFERENTES CAPAS PRESENTARON NÚ 

CLEOS ESF~RICOS DE ASPECTO NORMAL, DONDE FU~ POSIBLE DISTJN--

GUIR LOS POROS PERINUCLEARES, 

¡- ,,. , .. ,; 

cN LA REGION DE CELULAS GRANULARES, EL NUCLEO OCUPO 

LA MAYOR PARTE DEL SOMA NEURONAL, Y EN LA REGIÓN CITOPLÁSMICA 

SE C.NCONTRARON LOS DIFERENTES ORGANELOS QUE MOSTRARON SUS CA­

RACTERÍSTICAS ULTRAESTRUCTURALES NORMALES ( FIGS, 36 Y 37 ), 

tL CITOPLASMA NEURONAL REVELÓ UNA GRAN CANTIDAD DE 

MITOCONDRIAS CON ARRC.GLO ORGANIZADO DE SUS CRESTAS Y CARACTE­

RÍSTICAS NORMALES, AL IGUAL QUE LAS QUE SE OBSERVARON EN LAS 

DIFERENTES TERMINALES NERVIOSAS, 

TAMBI~N SE ENCONTRARON ARREGLOS DE MIELINA QUE FUE-

RON CORTADOS EN DIFERENTES PLANOS, 



MICROSCOPIA DE LUZ DE HIPOCAMPO. PRI11ER GRUPO EXPEllIMENTAL 
SACRIFICIO AL PRIMER DÍA DESPUfS DE LA ÚLTIMA INYECCIÓN.DE --

MORFINA, 

LA CAPA DE CÉLULAS GRANULARES DEL HIPOCAMPO FUf LA 

QUE REVELÓ EL MAYOR GRADO DE LESIÓN EN LOS CORTES EXAMINADOS, 

EN ÉSTE GRUPO, 

SE OBSERVARON ESPACIOS VACÍOS CON FRECUENCIA, QUE -

SEPARABAN A LAS NEURONAS ENTRE sf, ASÍ COMO TAMBIÉN SE ENCON­

TRARON CÉLULAS NECRÓTICAS DISTRlBUfDAS IRREGULARMENTE EN TODA 

LA REGIÓN EXAMINADA ( f¡G, 38 ), 

LAS NEURONAS CERCANAS A LA CAPA DE CÉLULAS GRANULA­

RES MOSTRARON AFINIDAD TINTORIAL DISMINUÍDA EN EL CITOPLASMA, 

DONDE AL PARECER OCURRIÓ DISPERSIÓN DE ORGANELOS Y VACUOLA--­

CIÓN, POR LO'.QUE ESTAS NEURONAS TENÍAN UN ASPECTO TRANSLÚCIDQ 

DISPUESTOS EN FORMA IRREGULAR. SE OBSERVARON NUMERQ 

SOS NÚCLEOS DE CtLULAS GLIALES, CON CIERTOS CAMBIOS EN SU CI­

TOPLASMA, ADEMÁS, EL NEUROPILO MOSTRÓ UNA DISGREGACIÓN DJS-­

CRETA DE SUS ELEMENTOS, POR LO QUE DISMINUYÓ SU GRADO DE COM-

PACTACIÓN NORMAL ( fIG, 38 ), 

A MAYORES AUMENTOS SE PUDO OBSERVAR EN EL CITOPLAS­

MA DE NEURONAS LA APARICIÓN DE AMPLIAS VACUOLAS DISTRIBUÍDAS 

DE MANERA IRREGULAR, 
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EN ALGUNOS CASOS FUÉ POSIBLE DISTINGUIR LA LÍSIS -­

NEURONAL FRANCA, YA QUE SOLAMENTE SE ENCONTRARON ESPACIOS VA­

CÍOS QUE CONSERVABAN EL PÉRFIL DE UNA CÉLULA NERVIOSA Y CONTf 

NÍAN RESTOS DISPERSOS CELULARES EN ESCASA CANTIDAD ( FIG, 39), 

ULTRAESTRUCTUR/\ DE HIPOCA;lPO. ?RIMER GRUPO EXPERIMENTAL 

SE OBSERVARON DIFERENTES CÉLULAS NERVIOSAS DONDE SE 

IDENTIFICARON ALGUNOS NÚCLEOS CON DISCRETA CONDENSACIÓN Y MAB_ 

GINACIÓN DE LA CROMATINA, ASÍ COMO DILATACIÓN SEVERA DE LA C~ 

TERNA PERINUCLEAR, EN OTRAS CÉLULAS DE ÉSTA MISMA REGIÓN, 

LOS NÚCLEOS REVELARON CAMBIOS MENORES, 

EN EL CITOPLASMA NEURONAL SE ENCONTRÓ UNA MARCADA -

DILATACIÓN DE LOS ELEMENTOS DEL SISTEMA VACUOLAR Y DESARREGLO 

EXTENSO DE LA ORGANIZACIÓN DE LOS RIBOSOMAS LIBRES EN ROSETA~ 

LA EXTENSIÓN DE LOS LÍMITES CITOPLÁSMICOS AUMENTÓ, POR LO QUE 

SE PRODUJO UN EFECTO DE DISOLUCIÓN DEL MATERIAL PRESENTE EN -

EL CITOSOL CON FORMACIÓN DE ESPACIOS LIBRES Y PEQUE~AS VACUO­

LAS ( rIG, 39 ), 

LAS MITOCONDRIAS MOSTRARON DILATACIONES VESICULARES 

EN FORMA DE AMPOLLAS Y DISMINUCIÓN A LA DENSIDAD ELECTRÓNICA 

DE LA MATRIZ, TAMBIÉN FUÉ POSIBLE OBSERVAR FIGURAS NECRÓTIC~ 

NEURONALES, CARACTERIZADAS POR RETRACCIÓN Y CONDENSACIÓN DEL 

CITOPLASMA, QUE TENÍAN UNA ELECTRONDENSIDAD MAYOR QUE E~ RES-
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TO DE LAS ESTRUCTURAS ANALIZADAS ( fIG, 40 ), 

EL ESPACIO INTERSTICIAL SE ENCONTRÓ AUMENTADO EN AL 

GUNAS REGIONES, EN EL QUE SE IDENTIFICARON FASCÍCULOS DE NEU­

ROTÚBULOS Y OTROS ORGANELOS AISLADOS SIN UNA UBICACIÓN PRECI­

SA, 

ALGUNAS TERMINALES VECINAS A LA ZONA DE l~AYOR LE--­

SIÓN PRESENTARON DIFERENTES GRADOS DE DENSIDAD A LOS ELECTRO­

NES, LAS MITOCONDRIAS PRESENTES EN ~STAS TERMINALES MOSTRA-­

RON CAMBIOS SEMEJANTES A LOS QUE OCURRIERON EN LAS MITOCON--­

DR IAS DEL SOMA NEURONAL. AUNQUE SE PUDIERON VER ALGUNAS FIGU­

RAS MITOCONDRIALES DE ASPECTO NORMAL EN TERMINALES, 

MICROSCOPIA DE LUZ DE HIPOCAMPO. SEGUNDO GRUPO EXPERli~ENTAL 

SACRIFICIO 4 DÍAS DESPU~S DE LA ÚLTIMA INYECCIÓN DE MORFINA, 

LAS C~LULAS DEL GIRO DENTADO DEL HIPOCAMPO OBSERVA­

DAS A BAJAS AMPLIFICACIONES PERMITIERON DISTINGUIR CAMBIOS MO 

DERADOS EN SU CITOARQUITECTURA, ESPECIALMENTE EN LA REGIÓN 

QUE LIMITA CON LA CAPA DE C~LULAS MULTIFORMES, ESTOS CAMBIOS 

FUERON: 

A) BASOFÍLIA MARCADA CON RETRACCIÓN DEL SOMA NEURONAL, EN EL 

LÍMITE DE AMBOS ESTRATOS NEURONALES, 

B) AUMENTO MODERADO EN LOS ESPACIOS INTERCELULARES, PRINCI-­

PALMENTE DE LAS C~LULAS GRANULARES DEL GIRO DENTADO, 
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ALGUNAS C~LULAS POlIMÓRFICAS MOSTRARON VACUOLACIÓN 

CITOPLÁSMICA PERIF~RICA DISCRETA, EN EL NEÜROPILO SE OBSERVA 

RON NUMEROSOS ESPACIOS PEQUEílos IRREGULARES SIN MATERIAL DIS­

CERNIBLE EN ELLOS ( fIGS, 41 Y 42 ), 

ULTRAESTRUCTURA UE HIPOCAMPO. SEGUNDO GRUPO EXPERIMENTAL 

CUANDO LOS CORTES F 1 NOS DE 40 A 60 nm SE EXArl 1 NA RON 

CON EL MICROSCOPIO ELECTRÓNICO, SE NOTÓ QUE LA MAYORÍA DE LAS 

C~LULAS ESTUDIADAS MOSTRARON CAMBIOS SEVEROS EN EL SISTEMA V8 

CUOLAR, CON DILATACIÓN DISCRETA DE LA CISTERNA PERINUCLEAR, 

EL CITOPLASMA NEURONAL DE MUCHAS DE ESTAS C~LULAS -

SE CONVIRTIÓ EN UNA BANDA COMPACTA DE MATERIAL CONDENSADO AL­

REDEDOR DEL NÚCLEO CON PÉRDIDA DE. LOS LÍMITES REPRESENTADOS -

POR LA MEMBRANA PLASMÁTICA, POR L01QUE EXISTÍA CONTINUIDAD P8 

RA CON EL NEUROP~LO CIRCUNDANTE, CON DESARRE"GLO COMPLETO DE -

LOS ELEMENTOS DE AMBAS REGIONES, APARICIÓN DE VACUOLAS EN TA­

MAílOS VARIABLES Y RESTOS MEMBRANALES DISTRIBUÍDOS IRREGULAR-­

MENTC: ( FIG, 43 ), 

OTROS SOMAS MOSTRARON VACUOLAS INTRACITOPLÁSMICAS -

CON DILATACIÓN DEL COMPLEJO DE GOLGI Y MARGINACIÓN CON CONDE~ 

SACIÓN DE CROMATINA PERIF~RICA ( ~IG, 44 ), ALGUNOS NÚCLEOS 

SE PUDIERON OBSERVAR CON PÉRDIDA DE LA CONTINUIDAD DE SU EN-­

VOLTURA ACOMPAílADA DE EXPULSIÓN DE CROMATINA, 
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MICROSCOPIA DE LUZ DE HI?OCAMPO. TERCER GRUPO EXPERIMENTAL 
SACRIFICIO A LOS 10 DÍAS DESPU~S DE LA ÚLTIMA INYECCIÓN DE 

MORFINA, 

LA CAPA DE CÉLULAS GRANULARES FU~ LA MÁS AFECTADA, 

SE PERDIÓ LA RELACIÓN ESTRECHA INTERCELULAR POR LA DESTRUC--­

CIÓN DE CÉLULAS COMPLETAS QUE DEJARON ESPACIOS VACÍOS CONFLU­

ENTES ENTRE SÍ ( FIG, 45 ), 

EN EL CITOPLASMA SE OBSERVARON CAMBIOS SEVEROS EN -

TODAS LAS NEURONAS, AUNQUE EN LA CAPA DE C~LULAS MULTIFORMES, 

SUBYACENTE A LA ANTERIORMENTE DESCRITA, LA ALTERACIÓN FUÉ ME-

NOS SEVERA, 

LA LESIÓN POR LA DÓSIS DE MORFINA TOTAL ADMINISTRA­

DA TAMBIÉN FUÉ VISIBLE EN LAS CÉLULAS GLIALES, 

EL N~UROPILO REGIONAL PRESENTÓ UNA APARIENCIA ESPON 

JOSA CON DISRUPCIÓN Y DESINTEGRACIÓN DE SUS ELEMENTOS ( FIGS, 

45 y 46 ), 

ULTRAESTRUCTURA DE HIPOC~1PO. TERCER GRUPO EXPERIMENTAL 

LA MAYORÍA DE LAS NEURONAS DE ÉSTA REGIÓN MOSTRARON 

SEVERAS ALTERACIONES ULTRAESTRUCTURALES POR EFECTO DEL FÁRMA­

CO Y ESTAS CONSISTIERON BÁSICAMENTE EN: 



1) 

2) 
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ELECTRONLUCIDEZ AUMENTADA DEL CITOPLASMA CON RUPTU­

RA DE LA MEMBRANA PLASMÁTICA LIMITANTE Y EXPULSIÓN 

DE ORGANELOS CON PRESENCIA DE GRANDES VACUOLAS CON­

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

CONDENSACIÓN DE SOMAS NEURONALES DE BORDES IRREGULA 

RES Y ASPECTO HOMOGENEAMENTE ELECTRONDENSO SIN PODER 

DEFINIR SUS ELEMENTOS (NECROSIS), 

EN EL NEUROPILO SE OBSERVARON CAMBIOS VARIABLES MAN! 

FESTADOS POR CONDENSACIÓN DE SUS ELEMENTOS A MANERA DE BANDAS 

EMPAQUETADAS SIN LfMITES DEFINIDOS RODEADOS POR EXTENSOS ESPA­

CIOS VACÍOS, 
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DISCUSION 

DEBIDO A QUE EXISTEN POCOS ESTUDIOS ESTRUCTURALES -

SOBRE EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL QUE DESCRIBAN LOS EFECTOS -

DE LA MORFINA BAJO CONDICIONES EXPERIMENTALES DE INTOXICACIÓN 

CRÓNICA, CONSIDERAMOS IMPORTANTE HABER REALIZADO EL PRESENTE 

TRABAJO, LAS REGIONES QUE SE SELECCIONARON FUERON ESTUDIADAS 

POR WEIMAN, W, EN EL ARO DE 1930 (S4) QUIEN COMUNICÓ QUE LA -

CORTEZA CEREBRAL, NÚCLEO CAUDADO E HIPOCAMPO ERAN LAS ESTRUC­

TURAS QUE SE AFECTABAN MÁS POR LA APLICACIÓN DE MORFINA A co~ 

• r<EJos. COBAYOS Y GATOS. BAJO coNDICIONi:S DE INTOXICACIÓN CRÓ­

NICA, LAS ALTERACIONES QUE SE ENCONTRARON EN ESTOS ESTUDIOS 

FUERON CAMBIOS DEGENERATIVOS NEURONALES MANIFESTADOS POR DEGE 

l~ERACIÓN GRASA •. 

cN EL PRESENTE TRABAJO SE UTILIZARON DÓSIS CRECIEN­

TES DE CLORHIDRATO DE MORFINA CON EL OBJETO DE INTENTAR PRODU 

CIR TOLERANCIA AL FÁRMACO QUE SE MANIFIESTA BIOLÓGICAMENTE CO 

MO UNA REDUCCIÓN EN LA RESPUESTA FARMACÓLOGICA DESPU~S DEL 

USO REPETIDO DE UNA DROGA, Y POR TANTO SE PROVOCÓ UN EFECTO -

TÓXICO ACUMULATIVO SOBRE LOS SUJETOS (43), YA QUE DESDE LA SE 

GUNDA INYECCIÓN DEL FÁRMACO FU~ ADMINISTRADA UNA CANTIDAD DE 

MORFINA SUPERIOR A LA QUE SE UTILIZA REGULARMENTE PA~A ESTU-­

DIOS FARMACOLÓGICOS EN RATAS (10 mg/KW, 



48 

LA CANTIDAD TOTAL DE MORFINA ADMINISTRADA EN RATAS 

ADULTAS EN ESTOS EXPERIMENTOS FU~ DE 400 mg/Kg SEMEJANTE A LA 

QUE SE HA EMPLEADO EN OTROS ESTUDIOS CRÓNICOS EN LOS QUE SE -

HA COMUNICADO UNA DISMINUCIÓN NOTABLE EN LA ACTIVIDAD DE LA -

SÍNTESIS PROTEÍCA NEURONAL POR EFECTO QEL FÁRMACO (26. 63, 

91), 

Los DÍAS l. 4 y 10 EN QUE SE SACRIFICARON LOS ANIMA 

LES DESPU~S DE LA ÚLTIMA INYECCIÓN DE MORFINA, CORRESPONDEN -

AL PERÍODO DE ABSTINENCIA, EL CUAL SE CARACTERIZA POR LA APA­

RICIÓN DE LOS SIGNOS CONDUCTUALES DE RETIRADA EN LOS ANIMALES 

ADICTOS. QUE GENERALMENTE SE MANIFIESTAN POR DIARREA, PALIDEZ 

DE LAS OREJAS, POSTURAS ANORMALES, PTOSJS, CASTA~EO DE LOS -­

DIENTES E INTENTOS DE ESCAPE. ASf COMO TAMBI~N LA APARICIÓN -

EXAGERADA DE CONDUCTA ESTEREOTIPADA EN RATAS COMO ACICALAMIEN 

ro. BÚSQUEDA CONSTANTE DENTRO DE LA JAULA y MASTICACIÓN (78. 

95); TODO LO CUAL SUGIERE UNA ALTERACIÓN SEVERA EN LA FUNCIÓN 

NERVIOSA, 

ALGUNOS AUTORES HAN INTENTADO EXP~!CAR ~STE FENÓME­

NO CONDUCTUAL, EN BASE AL CAMBIO EN EL NÚMERO DE RECEPTORES -

PARA UNA SUBSTANC!A ENDÓGENA QUE ES INDUCIDO POR EL OPIÁCEO, 

[OLLIER (18) POSTULÓ QUE SI UN FÁRMACO INTERACCIONA CON UN -­

SISTEMA NEURONAL Y DISMINUYE LA DISPONIBILIDAD DE UN NEURo--­

TRANSMISOR, EN ~STE S!STEMA SE PRODUC!RÁ UNA RESPUESTA ORGÁN! 

CA MANIFESTADA POR LA FORMACIÓN DE NUEVOS RECEPTORES ACTIVOS 
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PARA LA SUBSTANCIA ENDÓGENA, CUANDO DESAPARECE EL BLOQUEO AL 

SUSPENDER LA ADMINISTRACIÓN DEL FÁRMACO, LA SUBSTANCIA ENDÓGE 

NA LLEGA A LOS RECEPTORES ORIGINALES Y A LOS INDUCIDOS Y PRO­

VOCA UNA ESTIMULACIÓN 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 FISIOLÓGICO SUMATORIO A LA ACCIÓN TÓXICA ACUMULATIVA -

PROVOCADA POR EL FÁRMACO, POR LO QUE SE HICIERON TODAVÍA AÚN 

MÁS NOTABLES LOS EFECTOS NEURONALES DEL MISMO, EN ~STE ESTUDID 

ESTRUCTURAL, 

Los RESULTADOS QUE SE OBTUVIERON ESTÁN DE ACUERDO -

CON ALGUNOS DE LOS CAMBIOS COMUNICADOS POR CIERTOS AUTORES 

( 8. 99 ), MIENTRAS QUE EXISTEN OTROS TRABAJOS EN QUE A MAYO 

RES DÓSJS DE LAS QUE UTILIZAMOS, SEGUIDAS DE UN PERÍODO DE 

ABSTINENCIA SOLAMENTE SE PRODUJO UN AUMEN10 EN EL RETÍCULO EN 

DOPLÁSMICO LISO Y UNA DISMINUCIÓN DEL CONTENIDO DE SUBSTANCI~ 

INVOLUCRADAS EN LA SÍNTESIS DE PROTEÍNAS, LO QUE INDICA QUE -

LA MORFINA EJERCE UN EFECTO SOBRE LOS PROCESOS METABÓLICOS 

NEURONALES (48). Los 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 MÚLTI 

PLES FACTORES, ENTRE ELLOS, LA PUREZA DEL FÁRMACO, LA VÍA DE 

ADMINISTRACIÓN UTILIZADA, LA CEPA, EDAD, PESO Y TIPO DE ALJ-­

MENTACIÓN DE LOS ANIMALES, TODO ESTO ES CAPAZ DE PRODUCIR AL-
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TERACIONES ESTRUCTURALES Y METABÓLICAS EN LAS NEURONAS CERE-­

BRALES (47), 

ÜTRA EXPLICACIÓN MÁS EN CUANTO A LAS DIFERENCIAS CQ 

MUNICADAS EN LOS ESTUDIOS ESTRUCTURALES, ES QUE PROBABLEMENTE 

SE DEBAN, EN PARTE, AL ESQUEMA DE ADMINISTRACIÓN QUE SE HAYA 

ELEGIDO PARA LA MORFINA, SE HA DEMOSTR~DO QUE EXISTEN DIFE-­

RENTES CONCENTRACIONES DE SITIOS RECEPTORES A OPIÁCEOS EN LAS 

DISTINTAS REGIONES CEREBRALES Y QUE POR ~STA RAZÓN SE ENCUEN­

TRAN TANTAS DISCREPANCIAS (81), ESTO. ENTONCES PODRÍA EXPLI­

CAR LAS DIFERENCIAS EN SUSCEPTIBILIDAD DE LAS C~LULAS NERVIO­

SAS ANTE EL EFECTO DE LOS OPIÁCEOS PARA CADA REGIÓN ESTUDIA-­

DA, EN RELACIÓN CON LO ANTERIOR, EN RATAS SE HAN IDENTIFICA­

DO ALTAS CONCENTRACIONES DE SITIOS RECEPTORES A OPIÁCEOS EN -

LA CABEZA DEL NÚCELO CAUDADO (96), Y CONCENTRACIONES MENORES 

DE LOS MISMOS EN EL HIPOCAMPO Y CORTEZA CEREBRAL (21, 52,'82), 

ESTOS DATOS NO NOS PERMITEN SUPONER QUE LA SENSIBILIDAD DE 

UNA REGIÓN ESTÁ DIRECTAMENTE RELACIONADA CON LA CANTIDAD DE -

SITIOS RECEPTORES QUE ESTÁN PRESENTES EN ELLA, YA QUE EN LOS 

RESULTADOS OBTENIDOS EN EL ~RESENTE TRABAJO, FU~ EL HIPOCAMPO 

LA ESTRUCTURA MÁS AFECTADA POR LA MORFINA ( F!GS, 45 Y 49 ), 

POR LO QUE POSTULAMOS QUE DEBEN EXISTIR OTROS FACTORES QUE 

SEAN RESPONSABLES DE LA SUSCEPTIBILIDAD REGIONAL AL EFECTO 

DEL FÁRMACO, TALES COMO EL TIPO DE NEUROTRANSMISORES PRESEN-­

TES EN CADA REGIÓN EN PARTICULAR, Y EL ESTADO METABÓLICO DE -

LAS NEURONAS EN LAS DIFERENTES ÁREAS, 

• 
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LAS ALTERACl.ONES ULTRAESTRUCTURALES OBSERVADAS EN -

LOS TEJIDOS ESTUDIADOS SUGIEREN QUE LA MORFINA PROVOCÓ TRAS--

TORNOS NEURONALES IRREVERSIBLES, Y QUE ALGUNAS CÉLULAS MOSTRA 

.RON CAMBIOS SUMAMENTE SEVEROS, SOBRE TODO EN LOS ANIMALES QUE 

FUERON SACRIFICADOS 10 DÍAS DESPUÉS DE LA ÚLTIMA INYECCIÓN DE 

MORFINA EN LAS TRES REGIONES ESTUDIADAS, UN NÚMERO IMPORTAN­

TE DE NEURONAS MOSTRÓ CAMBIOS QUE PODRÍAN REVERTIRSE SIN CON­

DUCIR NECESARIAMENTE A LA MUERTE CÉLULAR, LO CUAL PODRÍA OCU-

RRIR AL CESAR EL ESTÍi1ULO QUE INHIBE LA BIOSÍNTESIS PROTEÍCA, 

ASÍ COMO TAMBIÉN LA AUSEt<CIA DEL EFECTO TÓXICO DEL FÁRMACO SO 

BRE EL TEJIDO NERVIOSO, 

EN GENERAL, EL MECANISMO DE PRODUCCIÓN DE LESIÓN OB 

SERVADO EN LOS DIFERENTES CORTES DE LAS TRES REGIONES ESTUDIA 

DAS, PERTENECEN AL GRUPO DE ALTERACIONES DEGENERATIVAS CÉLULA 

RES PROVOCADAS POR LA INCORPORACIÓN DE AGUA Y SOLUTOS, DEBIDO 

A UNA ALTERACIÓN DE LOS MECANISMOS DE PERMEABILIDAD MEMBRANAL 

Y MANTENIMIENTO DE LOS MECANISMOS DE PRODUCCIÓN DE ENERGÍA 

QUE CONDUCE ADEMÁS A UNA DILATACIÓN Y POSTERIOR VESICULACIÓN 

DE ALGUNOS SISTEMAS MEMBRANALES INTRACÉLULARES, JUNTO CON DE­

GRANULACIÓN DE RIBOSOMAS ( FIGS, 21 Y 22 ), 

LAS MITOCONDRIAS FUERON DE LOS ORGANELOS MÁS AFECTA 

DOS, YA QUE SE LES ENCONTRÓ ALTERADAS EN CASI LA TOTALIDAD DE 

LOS CORTES EXAMINADOS, .- ' cSTO PROBABLEMENTE TENGA RELACION CON 

EL HECHO DE QUE LA MORFINA ES UN POTE~TE INHIBIDOR DE LA FOS-
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FORILACIÓN OXJDATIVA EN MITOCONDRIAS (45), ADEMÁS DE QUE AFEf 

TA EL ESTADO DE Los LÍPIDOS DE LAS MEMBRANAS y • COMO CONSE-­

CUENCJA. LAS ENZIMAS UNIDAS A ESTAS MEMBRANAS MITOCONDRIALES 

(39), 

[ON ~STE TRABAJO NO ES POSIBLE EXPLICAR EL MECANIS­

MO PRECISO DE CÓMO LA MORFINA ACTÚA 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 C~LU 

LA COMO DE SUS ORGANELOS LIMITADOS POR MEMBRA~A, SEGUIDA DE ~ 

LA APARICIÓN DE VACUOLAS PEQUEAAS QUE AUMENTARON DE VOLÚMEN -

HASTA HACERSE CONFLUENTES, POR LO QUE FORMARON AMPLIOS ESPA-­

CJOS VACÍOS EN EL INTERIOR DEL CITOPLASMA ( fJGS, 43 Y 44 ), 

EL MISMO MECANISMO DE PRODUCCIÓN DE LESIÓN SE tlA -­

PROPUESTO EN OTROS MODELOS EXPERIMENTALES QUE DAílAN NEURONAS 

DEL SNC, UNO DE ESTOS ES EL DEL ANTIMETABOLITO DE LA NIACIN~ 

LA 3-AcETIL P1RIDINA. QUE A Dós1s DE GO -1 
mg.Kg PRODUJO DAÑOS 

A NIVEL DE ÜLJVA-BULHAR, CON UNA APARIENCIA MUY SEMEJANTE A -

LAS DESCRITAS PARA EL PRESENTE TRABAJO A NIVEL DE MICROSCOPÍA 

DE LUZ Y ULTRAESTRUCTURA (80), 

PARA EXPLICAR LOS HALLAZGOS PATOLÓGICOS PRODUCIDOS 

POR 3-ACETJL-PIRID!NA (86), SE PROPUSO Q~E LAS C~LULAS NERVIQ 

SAS SE AFECTAN AL FORMARSE ANÁLOGOS DEL NAD SIN CAPACIDAD DE 

CEDER ELECTRONES A LA CADENA RESPIRATORIA, POR LO QUE SE JN--

1ERFIERE CON LA PRODUCCIÓN DE ENERGÍA, LA CUAL ES NECESARIA -
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PARA MANTENER LA PERMEABILIDAD SELECTIVA DE LA MEMBRANA CELU­

LAR A ELECTROLITOS, CON LO QUE SE PRODUCE INCORPORACIÓN DE ~S 

TOS AL ESPACIO INTRAC~LULAR (85), DE LA MISMA FORMA QUE COMO 

SUPONEMOS SUCEDIÓ EN EL EXPERIMENTO DE MORFINA, 

AL PROGRESAR EL FENÓ11ENO DE ALTERACIÓN C~LULAR, SE 

PRODUJO LA RUPTURA DE LA MEMBRANA PLASMÁTICA, SEGUIDA DE UNA 

RETRACCIÓN DE LOS ELEMENTOS INTRACITOPLÁSMICOS QUE SE CONDEN­

SARON ALREDEDOR DEL NÚCLEO ( fIGS, 47. 48 Y 49 ), FINALMENTE 

SE PRODUJO LA DESTRUCCIÓN COMPLETA DE LA C~LULA, AL PERDER LA 

INTEGRIDAD DEL COMPARTIMENTO NÚCLEAR CON HOMOGENIZACIÓN Y RE­

TRACCIÓN DE TODO EL MATERIAL INTRACELULAR, LO CUAL FORMÓ UN -

ESPACIO LIBRE AMPLIO ALREDEDOR DE ESTE AGRUPAMIENTO COMPUESTO 

POR MATERIAL CITOPLÁSMICO Y NUCLEAR, 

Los CAMBIOS ANTERIORMENTE DESCRITOS FUERON LOS MÁS 

FRECUENTEMENTE OBSERVADOS EN NUESTRO ESTUDIO, SIN EMBARGO, -

ALGUNAS VECES SE PUDIERON APRECIAR LA PRESENCIA DE FIGURAS Ah 

TAMENTE ELECTRONDENSAS, RETRAÍDAS, DE BORDES IRREGULARES, DO~ 

DE ERA POSIBLE DISTINGUIR ALGUNOS ELEMENTQS MEMBRANALES DEL -

CITOPLASMA, JUNTO CON UN NÚMERO ABUNDANTE DE LISOSOMAS ( fIG, 

33), LAS CUALES POSIBLEMENTE CORRESPONDIERON A NEURONAS EN FA 

SE DE NECROBIOSIS ALTERADAS POR EL EFECTO DEL FÁRMACO EMPLEA-

DO, 

PARA PODER COMPRENDER EL MECANISMO PRECISO POR EL -

CUAL LA MORFINA PRODUJO LAS ALT~RACIONES DESCRITAS, ES IMPOR­

TANTE REALIZAR TRABAJOS CORRELATIVOS CON OTRAS METODOLOGÍAS -

• 
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CON EL OBJETO DE AUMENTAR EL CONOCIMIENTO ACERCA DE LOS EFEC­

TOS QUE EJERCEN LOS OPIÁCEOS SOBRE LOS ELEMENTOS DEL SISTEMA 

NERVIOSO CENTRAL, TANTO DEL FENÓMENO DE DEPEl~DENCIA, COMO DEL 

MECANISMO PARA PRODUCIR EL EFECTO ANTINOCICEPTIVO Y EL FENÓM~ 

NO DE RETIRADA DEL FÁRMACO, 
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f(ESUi·iEN 

SE REALIZÓ UN ESTUDIO CON MICROSCOPÍA DE LUZ Y MJ-­

CROSCO?ÍA ELECTRÓNICA DE TRANSMISIÓN DE LAS C~LULAS NERVIOSAS 

PRESENTES El~ CORTEZA CEREBRAL, NÚCLEO CAUDADO E HIPOCAMPO DE­

RATAS ADULTAS DE LA CE?A liISTAR, tSTAS FUERON INYECTADAS PRE 

VIAMENTE CON CLORHIDRATO DE MORFINA EN DÓSIS CRECIENTES DE 5 

HASTA 135 mg.Kg-l DURANTc 5 DÍAS, AL FINAL De ~STE PcRÍOilO LAS 

RATAS SE SACRIFICARON AL l!, 4! Y lQ! DÍAS DESPUtS DE LA ÚLTI 

i•1A INYECCIÓN DEL FÁRMACO, 

EN LOS CORTES DE TEJIDOS EXAMINADOS SE OBSERVARON -

ALTERACIONES DE GRADO VARIABLc EN LA INTEGRIDAD NEURONAL Y 

DEL NEUROPILO, TANTO A NIVEL DE MICROSCOPÍA DE LUZ COMO EN Ub 

TRAESTRUCTURAI EN ESTA ÚLTIMA LOS CAliBIOS MÁS SEVEROS SE CA-­

RACTER I ZAi,Ol·J POt~: RUPTURA DE LA MEMBRANA PLASMÁTICA, D 1 SOLU-­

C IÓN Y EXPULSIÓN DE ORGANELOS INTRAC!TOPLÁSMICOS, FORMACIÓN -

DE VACUOLAS INTRACELULARES Y EN EL PAR~NQUIMA CEREBRAL, CON -

HINCHAMI~NTO GENERALIZADO DEL MISMO, 

LA PRESENTACIÓN DE LAS ALTERACIONES TUVO UNA RELA-­

CIÓN DIRECTA CON EL TIEMPO QUE TRANSCURRIÓ DESPU~S DE LA ÚLTI 

MA INYECCIÓN DE MORFINA, AUNQUE FU~ DIFERENTE EL TIPO DE ALTE 

RACIONES PARA LAS 3 REGIONES ESTUDIADAS, EL HIPOCA~IPO MOSTRÓ 

LOS CAMBIOS MÁS SEVEROS, TANTO EN EL GRADO COMO EN LA EXT¿N-­

S IÓN DE LAS LESIONES, EL NÚCLEO CAUDADO SE OBSERVÓ MENOS AFEC 

TADO, Y LOS CAMBIOS /iENOS SEVEROS SE ~NCONTRARON EN LA CO~TE­

ZA CEi'<EBRAL, 
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EL ESTUDIO DE LOS DIFERENTES CORTES OBTENIDOS DE 

LAS TRES REGIONES Y A TRAVÉS DE LOS DIFERENTES PERÍODOS DE 

TIEMPO (1 1
, 41 Y 101 DÍAS DESPUÉS DE LA ÚLTIMA DÓSIS) PERMI-­

TIÓ IDENTIFICAR QUE EL MECANISMO DE PRODUCCIÓN DE LESIÓN PARE 

CE COllRESPONDER AL TIPO DE ALTERACIONES DEGENERATIVAS CELULA­

RES PROVOCADAS POR LA INCORPORACIÓN DE AGUA Y SOLUTOS, AL 

AFECTARSE LOS MECANISMOS DE PERMEABILIDAD SELECTIVA MEMBRANAL 

DE LAS CÉLULAS, 

DEBIDO A QUE LAS MITOCONDRIAS SE ENCONTRARON AFECTA 

DAS EN LA MAYORÍA DE LOS CORTES EXAMINADOS, ESPECIALMENTE EN 

LOS QUE CORRESPONDÍAN A LOS-DÍAS 41 Y 10 1 DESPUÉS DE LA SUPRt 

SIÓN DEL FÁRMACO, SE SUPONE QUE LA LESIÓN PUEDE ESTAR RELACIQ 

NADA CON ALTERACIONES QUE SE PRODUJERON SOBRE LOS SISTEi~AS IN 

TRACELULARES DE PRODUCCIÓN DE ENERGÍA, 
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CORTEZA CEHEJJHAL. ANIMALES TESTIGO 

FIG. 1 

FIG. 2 

"IG. 3 

Fotornicrografía de las capas profundas de corteza cerebral 

de ratas normales. N ) Núcleo con escasa cantidad de --

cromatina condensada; D ) Dcndri ta; ( - ) flucleolos -

prominentes; ( Región luminal de un capilar cer~ 

bral con células endoteliales; Núcleo de célu-

la gial, ( l,500x ) • 

Micrografía electrónica de células nerviosas corticales de 

la V capa obtenidas de tejido norrial 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 retículo endoplásmico granular 

(> ) . Algunas mi tocondrias ( r\~ ) , están presentes en el 

citoplasma, al igual que escasos cuerpos densos ( cd ). En 

el neuropilo se observa una fibra mielinizada FM ) en cor 

te oblícuo. Se aprecia claramente la membrana plasmática -

( ~), ( 15,800x). 

Micrografía electrónica de una célula piramidal profunda de 

corteza cerebral que muestra parte del núcleo ( N ) y la -

porción basal de una dendrita ( D ) , dentro ele la cual se 

distinguen elementos del sistema vacuolar ( (> ) ; vesículas 

esféricas claras ( V ) ; algunas mi tocondrias en corte long~ 

tudinal ( ~ ) y neurotúbulos ( nt ) con arreglo paralelo; 

el neuropilo circundante ( Np ) muestra terminales nervio -

sas densamente empaquetadas entre sí, ( 13,000x) . 



73 

CORTEZA CEREBRAL. PRHIER GHUPO FXPERll'ENTAL 

FIG. 4 

FIG. 5 

FIG. 6 

FIG. 7 

Fotomicrografía de mediana amplificación de corteza cere -

bral de animales que se sacrificaron un día después de la 

úl tir.1a inyección de morfina. Se muestran algunos somas de 

aspecto normal. ( N ) N6cleo; ( D ) Dendrita; ( ~ ) N6-

cleolo; ( ~ ) N6cleos de células de neuroglia. Otras­

células nerviosas muestran el pericarion ( P ); con alte~a 

cienes de grado variable, en algunas se observan pequeños 

espacios intracitoplásmicos ( (> ), mientras que otras 

dan la apariencia de que ocurrió disolución del material 

citoplásmico ( ~). Se observa una célula endotelial 

---... ), ( 650x ) . 

Micrografía electrónica de neuronas corticales que muestran 

algunas de sus prolongaciones. 

cleolos prominentes; (-----

N ) N6cleos; ( ~ ) N6 -

Membrana plasmática; ( reg 

Retículo endoplásmico granular. Algunos haces de neurotúb~ 

los ( nt presentan un desarreglo en su integridad. En el 

parénquima que rodea a las neuronas se observan espacios de 

tamaño variable ( ~ ), ( 14,000 ) • 

f'licrografía electrónica de una célula nerviosa de corteza 

cerebral. ( N ) N6cleo; ( ~ ) Poros nucleares; ( M ) -

Mitocondrias de matriz electronlúcida y aumento de volúmen; 

( ~) Retículo endoplásmico granular; ( C>) Cuerpos den -

sos intracitoplásmicos; ( V ) Vacuolas, ( 17,000x ) . 

Micrografía electrónica de una célula piramidal. ( N ) Nú­

cleo; ( reg ) Retículo endoplásmico granular con ribosomas 

unldos a superficie; ( ~ ) Mi tocondrias neuronales y de 

( t) Terminales nerviosas ( ~ ), con disolución de p~ 
te del material de la matriz y condensación de las crestas; 

D ) Dendrita; ( nt ) neurot6bulos en arreglo longitudinal; * ) Espacios vácios en el parénquima cerebral semejantes 

a los de la figura 5, ( 16,300x ). 
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CORTEZA CEREBRAL, SEGUNDO GHUPO EXPERI:.\EIITAL 

FIG. 8 

FIG. 9 

FIG. 10 

Fotomicrografía de las capas profundas del área sensitivo­

motora de la corteza cerebral con neuronas que muestran 

proloneaciones. El citoplasma presenta pequeños espacios 

junto a la cara interna de la menbrana plasm§tica, así co­

rno una disolución aparente de sus elementos ( ,..._). Algu -

nas células neurogliales ( g ), presentan un espacio vácio 

perinuclear. El neuropilo revela pequeños espacios que lo 

hacen aparecer menos compacto ( ~ ), ( 600x ). 

Fotomi crografía a mediana amplificación de las capas rne -

dias de la corteza cerebral que muestran pequeñas cavitació 

nes en la periferia del soma neuronal ( .,...._), así como tam­

bién en algunas de sus prqlongaciones neuronales ( ~ ) . 

El neuropilo de ésta región se observa con una pérdida en 

su compactación, por la formación de abundantes espacios -

irregulares ( * ) , ( 650x ) . 

Micrografía electrónica de neuronas corticales donde se ob­

servan 2 núcleos ( N ), en la periferia de uno de ellos se 

aprecia una distensión del complejo de Golgi G ), así co 

mo distensión de las cisternas aplanadas del retículo endo 

plásmico granular con separación de sus ribosomas ( dr ) . 

Las mitocondrias del citoplasma en ambas células presentan 

un aumento moderado de volúmen, así como pérdida de la den 

si dad en algunas partes de su matriz ( ~ ) . Se observan 

espacios de tamaño variable en el citoplasma neuronal ( * ) ; ( ---.....,••~) Límites desplazados de la membrana 

plasmática, 4,700x ). 



FIG. 11 

FIG. 12 
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Micrografía electrónica de una célula nerviosa que presenta 

ribosomas ( r ) unidos n la envoltura nuclear, disminución 

de la electr0ndensidad del pcricarion con dilatación de 

los elementos del sistema vacuolar. ( G Aparato de Golgi; 

( reg ) Retículo endoplásmico granular; éste último con de 

granulación de ribosomas ( t ) ; ( M ) Mi tocondrias hincha 

das con marginación del material de la matriz; !:) ) Cuer 

pos densos intracitoplásmicos, ( 14,700x) . 

M.icrografía electrónica del neuropilo cortical donde se -

encuentra parte de una prolongación dendrítica ( D ), con 

mi tocondrias en corte longitudinal ( ~). Están presentes 

vacuolas de tamaño variable en esta porción del tejido 

( 7(- ), tanto en la vecindad del trayecto dendrítico como 

en el resto del parénquima cerebral, donde pueden verse -­

ader.iás mi tocondrias aumentadas· de volúmen con una región -

central electronlúcida ( !:) ) , ( 5, 200x ) • 
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COHTCZA CEHF,HRAL. TEHCER CHUPO CXPEIUMErlTAL 

FIG. 13 

FIG. 14 

FIG. 15 

FIG. 16 

Fotomicrografía de neuronas corticales donde se observa di 

solución del material presente en el citoplasma ( ~), 

así como diseree,ación del neuropilo con la formación de es 

pacios vacios ( * ) ; ( g ) Células neurogliales; ( e ) Ca 

pilar sanguíneo cerebral; ( ~) Lísis neuronal, (800 x). 

Fotomicrografía de células nerviosas con alteracibnes de -

la integridad del ci toplasrna ( ~), al igual que algunas 

células gliales g ). El mismo cambio está presente en to 

da la extensión del neuropi lo regional (> ) . Otras neu­

ronas N ) muestran una afinidad tintorial basofílica au­

mentada en todas sus estructuras, ( 970 x ) . 

Micrografía electrónica de 2 c~lulas corticales. ( N } N6-

cleo; Complejo de Golgi distendido ( G ) y ( _.) al igual 

que el retículo ergastoplásmico ( [) aunque de modo me -

nos aparente. Se observan numerosas mitocondrias tanto en 

el citoplasma de neuronas, como en los elementos del neuro 

pilo cortical. Estas muestran un aumento li8ero en la ele~ 

trondensidad de su matriz ( ~ ) . Se aprecian vacuolas 

grandes en el citoplasma neuronal y de menos tamaño en el 

neuropilo ( * ) ; ( FM ) Fibra mielinizada; ( Ne ) Nucleo­

lo, ( 9, 700x ) • 

Hicrografía electrónica de una neurona que presenta disgr~ 

gación general del material citoplásmico, que también se -

observa en una de lac prolongaciones de la célula ('~ ). 

Cl complejo de Golgi ( G ) aparece distendido, al igual que 

el retículo endoplásmico granular ( reg ). Las mitocondrias 

se observaron electronlúcidas ( ~ ). En el neuropilo se 

encontraron espacios de tamaño variable .. ) , ( 7, QOOx). 
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CAJJF:ZA DEL HUCLEO CAUDADO. GHUPO TESTIGO 

FIG. 17 

FIG. 18 

FIG. 19 

gran cantidad de prolongaciones nerviosas en diferentes 

planos de corte, ( 530x ). 

Micrografía electrónica de una neurona del núcleo caudado 

que muestra en el núcleo arreglos regulares de cromatina -

condensada ( e ) de aspecto f'inamente granular; ( ~ ) 

Cisterna perinuclear con sus láminas paralelas. En el peri 

carien se observan nu~erosas mitocondrias ( M ) en corte -

longitudinal, así como manojos de neur?túbulos ( nt ). Ap~ 

recen además pequeñas vesículas esféricas claras ( v ); 

( r ) rosetas de polisomas; ( sv ) elementos del sistema 

vacuolar; y ( cd) cuerpos densos, ( 26,650x ). 

i 11icrografía electrónica de una célula nerviosa del núcleo 

caudado donde se ~uestran las relaciones que guarda la mem 

brana plasmática con el parénquima circundante. ( N ) Nú 

cleo; ( ~) Neurotúbulos; ( r :Casetas de polisomas; -

v Vesículas claras; ( reg Retículo endoplásmico gr~ 

nular; ( ~ ) I·íi tocondrias neuronales y del neuropilo con 

crestas bien definidas y electrondensidad moderada en la 

matriz. En el tejido perineuronal ( Pn ) se observan ade 

~ás algunas prolongaciones nerviosas con mitocondrias en 

su interior. ( [) ) Sitios de contacto sináptico. En ésta 

región del parénquiina no existen espacios libres entre los 

dif'erentes elementos, ( 24, OOOx ) . 
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NUCLEO CAUDADO, PRHIER GRUPO EXP!:RIME!JTAL 

FIG. 20 

FIG. 21 

FIG. 22 

FIG. 23 

Fotomicrografía de neuronas con alteración en el citoplas-

ma, el cual se encuentra au~entado en sus límites, así co­

mo con diseregación de su material ( • ). Otras células 

nerviosas aparecen con basof'ília aumentada y contracción -

del soma ( ~); ( g ) Células 13liales. El tejido completo 

se observa homogeneamente, compacto, ( 1, OOOx ) • 

Micrografía electrónica donde puede verse la ruptura de la 

lámina externa de la cisterna perinuclcar ( ~), junto -

con dilatación de la misma ( t ) ; ( reg ) Retículo endo­

plásmico granular con inicios de degranulación de ribosomas 

(> ) ; ( ;.; ) mi tocondrias hinchadas de matriz electronl~ 
cida y desarreglo de sus crestas ( ~ ). Pueden encontrarse 

numerosas rosetas de polisornas 

nal. Así como vacuolas ( --)(- ) , 

r en el citoplasma neuro 

34 ,OOOx ) • 

Ini§gen ultraestructural de una c~lula nerviosa del nócleo 

caudado con vacuolación del nucleoplasma ( * ) , y dilata­

ción de la envoltura nuclear ( • ) . En el citoplasma se 

aprecia un mayor grndo de electrondensidad por condensación 

del mismo, así como cambios severos a nivel de rnitocondrias 

( r.: ) • Existen numerosas vacuo las de tamaño pequeño, al -

igual que en terminales nerviosas vecinas ( "'*" ), donde se 

observan además vesículas claras ( v ), ( 26,000x 

Micrografía electrónica de alteraciones en el sistema 

lar ci toplásmico de neuronas afectadas por morfina. ( 

Cisterna perinuclear dilatada; ( reg ) Retículo endoplásr:il 

ca granular muy distendido; ( (> ) Complejo de Golgi con 

aumento de volúmen en cisternas y vesículas; ( ¡,~ ) Mi toco~ 

dria hinchada y con dcS3.rren;lo de sus crestas, ( 27, OOOx ) . 
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Micrografía electrónica de una porción del parénquima de 

la cabeza del núcleo caudado donde se observa una prolon-­

gación dendrítica ( D ) de trayecto rectilíneo. ( M ) Mito 

condrias con reciclamiento de membranas y formación de v~ 

sículas y cavi tac iones extensas; ( *) Vacuolación intra 

dendrítica y del tejido adyacente; ( ~ ) Terminal ner 

viosa electronlúcida, dilatada y con disolución del mate 

rial. Puede observarse que otras estructuras de ésta región 

no presentan alteraciones notables, ( lG,OOOx ) 





NUCLEO CAUDADO. 

FIG. 25 

FIG. 26 

FIG. 27 
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SI:GUrmo GHUPO EXPERrnENTAL 

Fotomicrografía donde se aprecia el aspecto translúcido 

del citoplasma neuronal ( ~ ), con distorsión de los lí­

mites de la membrana plasmática, disolución del material -

intracelular y formación de siluetas con restos celulares­

indcfinidos ( ~).También se encuentran neuronas dism~ 

nuidas de tarnafio con basofília aumentada y retracción de 

la célula completa (> ) . En el espacio intercelular se 

observa extracción de material ( ~ ), ( g) Células glia­

les; FM ) Haz de fibras mielinizadas en corte longitudi-

nal; ,... ) Marginación de cromatina, ( 8Ll7x ) • 

A un aumento mayor que el de la figura 25 se muestra otra 

región del núcleo caudado con grados variables de lesión­

ci toplásmica ( • ) . Estos también se manifiestan en las 

prolongaciones nerviosas presentes { ~ ); ( g) Glia; ( * ) Es.Pacios vacíos discretos en el neuropilo, ( 970x ) . 

J'.licrografía electrónica de una célula nerviosa del cuerpo 

estriado con extensa cavitaci6n ( .... ) y vacuolación intra­

nuclear ( ~ ); ( Cp ) Condensación de cromatina periférica; 

( ~) Dilatación de la cisterna perinuclear. Alrededor del 

núcleo deformado se encuentra una masa de mayor electronde~ 

sidad que el resto de las estructuras, donde puede distin -

guirse la Mayoría de los organelos intracitoplásmicos con 

severas alteraciones. ( P ) Pericarion; ( (> ) Aparato de 

Golgi; ( reg ) Retículo endoplásmico granular; ( l·! ) Mi to -

condrias. El parénquima cercano a ésta neurona muestra dis­

laceración de sus elementos, ( 15,880x ) . 
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Micrografía electrónica de una neurona de la cabeza del nú 

cleo caudado que muestra alteraciones citoplásmicas severas 

como respuesta a la administración de morfina. ( !) ) Dil~ 
tación discreta de la cisterna perinuclear y disolución pa~ 

cial de la cromatina • ( Np ) Citoplasma neuronal con pér 

dida de la menbrana plasmática en tramos extensos y ausen -

cía de material, aunque pueden verse algunos organelos ais­

lados; ( sv ) Sistema vacuolar; ( M ) Mi tocondria en corte 

transversal. A Diferencia de la figura 27, la región del p~ 

ricarion en ésta imágenes altamente electronlúcida . 

En ia parte inferior puede distinguirse una dendrita con va 

ricosidades ( D ) y mitocondrias ( M ) de apariencia normal. 

El resto del neuropilo muestra numerosas vesículas pequeñas, 

así como sitios de su electrondensi -

dad característica 
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NUCLEO CAUDADO. TERCER CRUPO EXPEIUMEtlT AL 

FIG. 29 Fotomicrografía de una región extensa del núcleo caudado 

FIG. 30 

FIG. 31 

FIG. 32 

con numerosas neuronas que presentan diferentes grados de 

alteración. ( e:> ) Disolución completa del material int~ 
citoplásmico; ( ~ ) Cavitaciones moderadas y extensas ; 

( g ) Células neurogliales , ( 468x ) . 

Fotomicrografía a mayor aumento que muestra algunas neuro­

nas de la región examinada en la figura anterior, donde se 

observa una coloración homogénea del núcleo y citoplasma ( e> ) , así como marginación del núcleo H ) hacia la 

periferia del soma y pérdida completa del contenido cito -

plásmico. ( D ) Dendri t2lS con vacu_olas de tamaño variable. 

( Hp ) Citoplasma neuronal, ( 1,250x ) 

Micrografía electrónica de elcr:1entos del sistema vacuolar· 

de neuronas que presentaron una dilatación severa. Degra -

nulación del retículo endoplásrnico ·rugoso ( e:>); Vesicul~ 
ción del complejo de Golgi ( ~ ) ; ( !.'. ) l'.i tocondrias -

con r.iatriz electrondensa y marginación de sus crestas; 

( reg ) Retículo endoplásrnico granular, ( 23,300x ) • 

Micrografía electrónica de una neurona donde se observan -

evaginaciones de la cisterna perinuclear i:) ) . En el ci 

toplasr:i.a neuronal { Np ) aparecen restos vesiculados de ele 

mentas concentrados en una sola parte del mismo. ( M ) Mito 

condrias, en corte longitudinal y transversal con dilata 

ción de uno de sus extrernos y electronlucidez local,(3,950x). 
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Micrografía electrónica de baja amplificación que presenta 

una célula con necrósis ( Cn ), a pesar de que el material 

en esta neurona es muy homogéneo en su elevada electronden 

sidad aún pueden distinguirse cisternas del sistema vacuo­

lar ( sv ); ( 1 ) Lisosomas. Los límites marginales de &s­

ta célula son muy irregulares debido a la retracción de la 

misma ( Q- ). El parénquima circundante aparece con una 

densidad moderada a los electrones y cambios en su organi­

zación, ( 3,000x ) • 
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FIG. 35 

FIG. 36 

FIG. 37 
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GRUPO TESTIGO 

Fotomicrografía a mediana amplificación de la capa de célu 

las granulares del hipocampo ( ~ ) , que presentan sus­

proycccioncs dendríticas ( Q- ) claramente definidas a 

través del parénquima. El soma aparece con un núcleo pro­

minente que muestra uno o dos nucleolos. También pueden -

verse algunos núcleos de células de neuroglia ( g ), 

556x ) . 

Fotomicrografía de una región rostral de la cabeza del hi­

pocaP1po donde pasan numerosos tractos de fibras mieliniza-

das ( FM ) ; ( N ) Núcleo; ( P Pericarion; ( g ) Células 

gliales. Todas las estructuras Guestran un aspecto normal, 

( 700x ). 

Micrografía electrónica de la región de c~lulas granulares 

del hipoca10po. ( N ) J:úcleos limitados por la cisterna p..:_ 

rinuclear ( Q- ) ; ( e ) .11.rreglo de· cromatina condensa­

da; ( Ne ) nucleolo. El espacio intercelular es escaso . 

._ ) Mi tocondrias; ( reg ) Retículo ergastoplásrnico; 

~ ) l1embrana plasmática; 

22,500x ). 

( nt ) Ncurotúbulos, 

:'1icrografía electrónica de células de hipocampo que mues-­

tran a mayor a~plificación ribosomas ( r ) libres y unidos 

a membranas del retículo endoplásmico. ( !~ 

¡,ji tocontlrias en diferentes planos de corte; 

de ncurotúbulos, ( 29,400x ). 

Iiúcleo; ( l~ ) 

nt ) haces -
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FIG. 38 

FIG. 39 

FIG. 40 
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Pl\HlEn GRUPO EXPr.Rr;,JENTAL 

Fotornicrogrnff a de la región de células granulares ( • ) 

donde se observa la formación de espacios y disgreeación­

del material intracitoplásrnico al igual que en las células 

polimórficas cercanas ( ~ ) . Se células 

con basofília marcada y retracción ) , en 

el resto del_ tejido las alteraciones son menos aparentes. 

( g ) Células gliales, ( 446x ) . 

Micrografía electrónica de células nerviosas que presentan 

dilatación de los límites del peri car ion ( ~ ) , cspados 

vácios periféricos y agrupamiento de organelos. ( H ) Nú -

cleo; (reg) Retículo endoplásmico granular de aspecto nor­

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

encuentran afectadas por la formación de ampollas dilatadas 

( ~ ); el espacio intercelular no revela grandes altera -

ciones, ( 11,000x ). 

Irnágen ultraestructural de dos células del hipocampo con 

diferentes forr;ias de alteraciones. En la parte inferior iz 

quierda se puede ver una figura altamente electrondensa 

( ~) con homogenización del material que la compone, y 

pueden distinguirse restos del núcleo ( n ). El resto de -

la micrografía presenta una célula donde es posible defi -

nir claramente la presencia de mitocondrias ( ~),algunas 

de las cuales revelan alteraciones de la matriz . El retí­

Culo er8astoplásmico se encuentra disperso en diferentes -

sitios con ribosomas unidos a su superficie ( ~) 

( G ) Complejo de Golgi distendido; ( (>) Lisosomas. Ade­

más de lo anterior, existen algunas vacuolas, ( 12,200x ). 
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FIG. 42 
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SEGUllDO GRUPO EXPCRIMEHT/\L 

Fotomicrografía de células granulares del hipocampo ( ~) 
que presentan dislaceración aparente del material citoplá~ 

mico, así como· del espacio intercelular circundante; ( O.) 
neuronas con basofília elevada y deformidad de su contorno, 

( 615x ) 

Fotomicroerafía de la misma región que muestra con mayor­

detalle los cambios vacuolares intracitoplásrnicos ( ~) 

así como las figuras neuronales de mayor densidad O.); 
( 7E- ) Espacios vácios pequeños presentes en todo el paré~ 

quima; ( g ) Células glialcs que muestran una alteración 

semejante a la que se encontró en las neuronas, ( 7'10x ) 

~icrografía electrónica de una célula hipocampal. c 
Cromatina nuclear con arreglo finamente granular; • 

Dilatación de la cisterna perinuclear; ( li ) Lisosomas 

primarios y secundarios; ( reg ) Retículo endopl§smico gr~ 

nular condensado y con pérdida de ribosomas. El citoplasma 

neuronal está severamente afectado por la disgregación, fo~ 

mación de vesículas y compactación final de sus eler.ientos, 

( 13 ,.OOOx) • 

tiicrografía electrónica de una neurona con alteraciones se 

veras representadas por agrupamiento marginal de cromati11a 

nuclear ( C ); ( N) N6cleo; ( G) Complejo de Golgi dila­

tado; ( * ) Formación de vacuolas extensas y espacios va­

cíos en el pericarion; ( Q ) Límites de la membrana pla~ 
mfitica; ( F ) Fibra nerviosa; ( it ) ~itocondrias y arreglos 

neurotubulares de aspecto normal, 15,400 ). 





l IIPOCAl·lPO. 

FIG. 45 

FIG. 4G 

FIG. 47 

FIG. 48 
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TEHCER GRUPO EXPERIMSIITAL 

En ésta fotomicrografía se muestran diferentes regiones -

del hipocampo de ratas con distintas alteraciones de la ca 

pa molecular ( Cm ), ya que se observan espacios vncios am 

plios con dislaceración de la trama normal de fibr~s ner -

viosas del parénquima, estos cambios son más aparentes en­

la capa zranular ( ~) que Ge observa depoblada de neur~ 
nas. La capa de células multiformes ( ~) se encuentra -

menos afectada. Las células gliales ( g ) de las diferen -

tes áreas también muestran la misma alteración. /\leunas -

neuronas revelan destrucción completa de su citoplasma 

( ~ ) , ( 309x ) . 

A mayor amplificación en el microscópio de luz puede verse 

el conjunto de células granulares donde 

tes fases de evolución del daño celular 

se aprecian diferen ( e>) , ya que en 

algunos casos no fué posible definir el. núcleo ni el resto 

de las estructuras intracelulares por haber ocurrido la des 

trucción completa de las mismas, ( 745x) . 

Micrografía electrónica de una neurona que presenta vacuol~ 

ción extensa del citoplasma ( -Jt. ), junto con dilatación -

del retículo ergastoplásmico ( reg ) ; ( r.~ ) IH tocondrias. 

N t.'.úcleo. En toda ésta zona está disminuida la densidad 

a los electrones, ( 12,700x ). 

La figura corresponde a la ir;iágen ultraestructural de una 

neurona que filuestra su núcleo ( N ) alargado, con dilata -

ción de las mitocondrias ( IJ ) presentes en el citoplasma-

que aparece condensado. ( G ) Complejo de Golgi. Pueden 

distinguirse vacuolas en mayor número que las observadas -

en la figura 47 . [n el neuropilo se formaron espacios va­

ciosa extensos ( ~ ), ( 10,500x ) 
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Micrografía electrónica de una célula granular del hipocaM 

po con ruptura de la membrana plasmática y expulsión de or 

ganelos, que en general se encuentran afectRdos por una se 

vera diltaci6n. ( G ) Complejo de Golgi; ( reg ) Retículo­

endoplásmico granular; ( • ) Mi tocondria. El núcleo N ) 

muestra distensión de su cisterna perinuclear¡ ( FM Fi-

bra mielinizada; ( ~ ) Sitios de contacto sináptico; -( * ) Grandes espacios vacíos pcrineuronales, ( 13, 200x ) . 
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