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RESUMEN .

INTRODUCCION

¥

o (S
En 1973, PERT Y SNYDER, descubrieron

los receptores opidides en el cersbro animal y
unos afos mas tarde, dos laboratorios que tra-
bajaban independientemente dieron a conocer
de forma sir(itanea el primer ligando enddge-
no conocido para esos receptorores, al que de-
nominaron con el nombre de encefalinas y en
1976, LI aisl6 la beta-endorfina de la hip6fisis del
‘camello. Un afio mas tarde, los investigadores
norteamericanos MAINS Y EIPPER (1977) de-
mostraron la existencia de una gran molécula
de 264 amino4cidos y 31 K, a la que denomi-
naron POMC y observaron que contena las ca-
denas de numerosas hormonas:

Por una parte, la -LPH (de 91 aa) que a su
'1gz contiene las secuencias de la -EP y de la
det-encefalina, y por otra la corticotropina o
ACTH y por ultimo 3 tipos de hormonas mela-
rotropas o MSH.

Se ha podido conocer que desde la 72 se-
mana de vida embrionaria se produce POMC en
el ibbulo intermedio hipofisario y tras la {vigesi-
)moquinta) 25 semana casi exclusivamente, en
el i6bulo anterior, aungi'e también se ha detec-
tado actividad - endorfina en dreas tan dispares
como el ntcleo arcuato del hipotalamo, y la sus-

'tancia gris periventricular , el LCR, la placenta,
el liquido anniético, el pancreas, los ovarios, los
testiculos y las células sanguineas, y se han de-
mostrado receptores opitides en las vias afe-

_ rentes de la médula y el tronco encefalo, el

| sistema limbico, el lobulo posteror hipofisario, y

las neuronas del sistema nervioso auténomo.

La -endorfina, es almacenada en la hipéfi-
sis y liberada de forma concomitante con la
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ACTH en situaciones de estrés, y debido a sus
diferentes Incalizaciones, los neuropéptidos hi-
pofisarios se han implicado en la regulacion
hormonal del eje hipot&lamo- hipofisario, pan-
credtico, en la respuesta al estrés, en la patoge-
nia de numerosas enfermedades
neuropsiquiétricas, en la respuesta analgésica
y tolerancia al dlor, en la mediacion de la res-
puesta inmune y en el control de las funciones
auténomas cardiorespiratorias, siendo estas (-
timas las que méas han llamado la atencién de
pediatras y neonat6logos.

Existen, por otra parte, pocas aportaciones
acerca de los niveles de beta-endorfina en el Ii-
quido cefalorraquideo en recién nacidos afec-
tos de un sufrimiento cerebral agudo-subagudo
y de las relaciones que pudieran recibir entre
aquellos y factores tales como madurez feto-
neonatal, acidosissintraparto, depresion vital
neonatal, dias de vida postnatal y capacidad de
mantener espontaneamente la respiracién, to-
dos ellos citados en la literatura especializada y
que influirfan en la respuesta secretora adeno-
hipofisaria.

OBJETIVO

Con estos antecedentes, el presente estu-
dio tiene por finalidad determinar: 1) el atrén
plasmético de ACTH y beta- endorfina en reclén
nacidos normales y afectos de una hipoxia in-
traparto severa; Y, 2) analizar los niveles de be-
ta-endorfina en el liquido cefalorraquideo en
recién nacidos con un sindrome cerebral agu-
do-subagudo y establecer si exist alguna rela-
cién con la madurez feto-neonatal, con el grado
de hipoxia intraparto, la depresion vital neona-
tal, los dlas de vida postnatal y la capacidad de
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mantener una respiracién espontanea.

MATERIAL Y METODOS

CASUISTICA

El _estu.dio fue aprobado por la Comisién de
Investigacién de la Facultad de Medicina de Ia
Universidad de Granada.

Se estudian dos grupos de recién nacidos
como sigue:

a) La inmunorreactividad de beta-endorfina y
la hormona adrenocoticotropa (ACTH) se mi-
dieron en el plasma obtenido del cordén umbi-
lical de 47 recién nacidos a término, afectos de
diversos grados de "estrés" agudo intraparto,
de acuerdo con el pH (Blood Gas System AVL-
900) y las concentraciones de lactato de arteria
umbilical (Lactate Analyzer 640 de RocheR). y
del grado de depresion vital al nacimiento me-
diante puntaje del test de Apgar (APGAR, 1953).
Este grupo de recién nacidos fue subdividido en
dos subgrupos en funcion del pH de arteria um-
bilical.

El primer subgrupo (G-l) quedo configura-
do por 28 neonatos cuye pH de arteria umbili-
cal fue superior a 7.20, con un valor medio de
7.26 +/-0.008 y unos valores medios de las con-
ceniraciones de lactato en arteria umbilical de
3.15 +/-0.14 mmol/L, y ausencia de depresion
vital al nacimiento con un puntaje del testde Ap-
gar superior a 7 puntos al minuto y a los cinco
minutos (rangos: 7-10yS-10, respectivamente).

El segundo subgrupo (G-Il se formé con
19 recién nacidos afectos de una acidosis intra-
parto Intensa, con un pH de arteria umbillical in-
ferior a 7.20, y cuyo valor medio resulto de
7.10 +/-0.01, y una concentracién media de lac-
tato en arteria umbilicai de 6.41 +/-0.44 mmol/L;
este grupo mostré una depresion vital importan-
te al nacimiento con un puntaje del test de Ap-
gar en un rango de 1-9al minuto y de3-10alos
cinco minutos de vida.
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Ambos subgrupos fueron homogéneos pa-
rala edad gestacional Y peso al nacimiento (ma-
durez fetal), siendo de 39.6+ /0.2 semanas
versus 39.6 +/-0.6 semanas (| ) y 3.368 +/-

67 g versus 3.430 +/-68 g (p:No), respectiva-
mente.

b) El segundo grupo est4 constituido por 23
recien nacidos con manifestaciones clinicas de
sufrimiento cerebral agudo-subagudo (JIME-
NEZ, 1983), cuyos niveles de beta-endorfina se
determinaron en el liquido cefalorragideo
(LCR), obtenido por puncién lumbar en el perio-
doneonatal alos 7.9 +/-1.6 diasde vida. La pun-
cion lumbar estuvo indicada por criterios
estrictamente médicos, al margen del grupo de
investigacion, e indicada en el escrutinio biolé-
gico-diagnéstico de una sepsis, meningitis o
hemorragia intracraneal secundaria a hipoxia-
isquemia intraparto.

Los antecedentes de madurez fetal y grado
de “estrés" intraparto fueron los siguientes:
Edad gestacional de 39.00 +/- 0.69 semanas, y
peso al nacimiento de 3.028 +/-188 g; pH de ar-
teria umbilical de 7.21 +/-0.03 y 10/23 tuvieron
un puntaje del testade Apgar inferior a 7 a los
cinco minutos.

El estado clinico (promedio de los valorss
paramétricos de las (litimas constantes vitales
controladas previas a la pu ‘cién lumbar) antes
de la obtencidn de la muestra de LCR para la
determinacién de beta-endorfina era el siguien-
te: 1.- ESTADO RESPIRATORIO: 17/23 mante-
nian una respiracién espontanea
(independiente de que estuvieran recibiendo al-
guna medida de soporte respiratorio, v.g. oxi-
genoterapia con campana de Hood, y 6/23
recibfan soporte ventilatorio (IMV) (tipo de res-
pirador "Infant Ventilator Mod. BP-200") por de-
presion respiratoria central (en ausencla de
patologia pulmonar). 2.- EST. ADO METABOLI-
CO: Gasometria arterial (analizada mediante un
"AVL- Automatic Blood Gas System 940): pH
7.27 +/-0.02, paO2 68.4 +/-6.63 mmHg, paCO2
99.0 +/-2.0 mm Hg; Glucemia 88.5 +/-1.9
mg/dl. 3.- ESTADO CARDIOCIRCULATORIO:
Presion arterial (medicion incruenta mediante
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Ohio 2200 neonatal NIBP-Monitor), presion sis-
télica 67.5+/-4.2 mm Hg y presion diastélica
41.5 +/-3.0 mm Hg; Frecuencia cardiaca (Moni-
torizada mediante monitor "Corometrics"- 515)
134 +/-6 latidos por minuto. 4.- ESTADO DE
TERMOREGULACION (los pacientes estaban
en condiciones de ambiente térmico neutro se-
gun madurez fetal -peso- y el control se refiere
a la medicion de la temperatura central -rectal

0 superiicie hepatica) 36.4 +/- 0.1 grados cen-
tigrados.

ANALISIS BIOQUIMICOS

La ACTH plasmética y beta-endorfina del
plasma y liquido cefalorraquideo fueron deter-
minadas por radioinmunoensayo (ACTH: Cea-
Sorin Biomedica SpA, Divisions Diagnostici
13040 Saluggia- Vercelli-ltalia; beta-endorfina:
Immuncnuclear Co., Stillwater, Minnesota
55082, USA) en un gamma-contador LKB-Wa-
llac 1280 Ultragemma.

METODO BIOESTADISTICO

Los datos paramétricos que definen las ca-
racteristicas de la casulstica (madurez fetal:
edad gestacional y peso al nacimiento), los va-
lores que se tuvieron en cuenta para la estima-
cién del grado de sufrimiento fetal agudo
(acidosis fetal: pH y lactacidemia (mmol/L) de
arteria umbilical; y, el estado vital neonatal, me-
diante el puntaje del test de V. Apgar al minuto
y a los cinco minutos), y las constantes vitales
sefaladas en la metodologla clinica, y las con-
centraciones plasméticas de ACTH y beta-en-
dorfina, medidas en pg/ml y pmol/L,
respectivamenta, y los niveles de beta-endorfi-
na licuoral (pmol/L), segun el resultado dadp
por el radicinmunoensayo, se cotejaron utili-
zando un AMSTRAD PC1512DD y programas
estadisticos aproplados (ABSTAT, EPISTAT).
Los tests aplicados para su tabulacion y cotejo
han sido: Test de rechazo de muestras -xtre-
mas: estadlstica basica (media, desviacion es-
tandar, error estandar de la media, coeficiente
de variacion, mediana, moda, valores maximos
y minimos, asimetrie y kurtosis); comparacion
de medias, mediante los test 't" de Student, y
cuando se constataron diferencias entre las va-
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rianzas (Analisis de la Varianza: ANOVA) se cal-
cularon los grados de libertad por el test de
Welch; el test de Mann-Whitney se anlico para
Comparacion de variables no continuas; andli-
sis y determinacién de los coeficientes de co-
rrelacién "r' de Pearson (método de minimos
Cuadrados) entre las variables interrelaciona-
das; an4lisis de regresion de orden "N para es-
tablecer o descartar la posible regresion entre
cada uno de los neuropéptidos plasmaéticos y
las variables que segun las referencias biblio-
graficas, podrfan influir en sus concentraciones.
Se ha utilizado el an4lisis de regresién muitiple
di=criminante paso a paso (DRAPEN, 1981) y el
proceso de calculo se ha llevado a cabo (por el
Profesor de Bioestadistica D. E. SANCHEZ-
CANTALEJO RAMIREZ, Facultad de Medicina
de la Universidad de Granada) mediante el pa-
Quete estadistico BMDP (DIXON, 183), anali-
zando Yy correlacionando las concantraciones
de beta-endorfina en el liquido cefalorraquideo
conla edad gestacional, pH de arteria umbliical,
test de Apgar a los 5 minutos, dias de vida pos-
tnatal y tipo respiratorio (respiracién esponté-
nea o mecénica-IMV).

Enlos resultados se sefialan ios test aplica-
dos y la valoraciérmestadistica. En cada tabla,
se hace una refereritia al pie de la misma como
guia para la comprensién e interpretacién delos
mismos. Todos los valores se expresan como
media +/- error estandar de la media.

RESULTADOS

VALORACION DE LAS CONCENTRACIO-
NES DE BETA-ENDORFINA Y HORMONA
ADRENOCORTICOTROPA EN PLASMA DE
CORDON UMBILICAL Y RELACIONES CON
EL GRADC DE ESTRES INTRAPARTO O DE-
PRESION VITAL NEONATAL.

El conjunto de recién nacidos (n:47) con
una edad gestacional de 39.47 +/-0.18 sema-
nas y 3413 +/-47 gramos ue peso al nacimien-
to, con un grado de acidosis (pH en arteria
umbilical) de 7.20 +/-0.01 y una lactacidemia de

TESIS DOCTORAL




RESUMEN

4:39 +/-0.3 mmol/L, tuvieron unas concentra-
clones plasméticas de beta-andorfina (beta-EP)
de 25.51 +/-2.05 Pmol/L y unos niveles medios

de hormona adrenocorticotropa (ACTH
d
47.03 +/-3.83 pg/m. S0 L

Los recién nacidos con un grado més in-
tenso de ac'dosis (n:19)(pH en arteria umbilical
inferior a 7.20, valor medio 7.0 + /0.01 y unos
niveles de lactacidemia de 6.42 +/-0.43) tuvie-
ron concentraciones de beta-EP y ACTH signi-
ficativamente més bajas gue los recién nacidos
(n:23) de un parto espontaneo y eutécico, de
caracteristicas homogéneas para el grado de
madurez, segln la edad gestacicnal [39.58 + /-
C.28 semanas versus 39.62 +/- (.23 semanas
(1:0.15, p:NS)] y el peso al nacimiento {3426+ /-
65 gramos versus 3377 +/-65 gramos (1:0.49,
p:NS)], {pH en arteria umbilical superior oigual
a 7.20, valor medio 7.26 +/-0.008 y niveles de
lactacidemia de 3.01 +/-0.04 mmol/L); beta-EP:
19.04 +/- 4.28 pmol/L versus 29.87 +/-1.34
pmol/L (t:2.76, p<0.01) y ACTH: 30.97 +/-5.60
pg/mi versus 58.21+/-3.97 pg/ml (1:3.98,
p<0.001). Estas concentraciones de los neuro-
péptidos analizados se asocian con el grado de
depresion vital al nacimiento. Los neonatos con
mayores tasas plasméticas de beta-endorfina y
ACTH tuvieron unos rangos del test de Apgar al
minuto y a los cinco minutos entre 7-10 y 9-10
puntos, frente al grupo de neonatos con niveles
plasméticos de neuropéptidos més elevados
cuyoes rangos dl test de Apgar fueron de 1-9y
3-10, respectiviamente (el test "U" de Mann-Whit-
ney demostré rjue la diferencia era significativa,
tanto al minuto como a los cinco minutos, con
una p<0.01). Los nifios con pH de arteria um-
bilical igual o superior a 7.20, y alias tasas plas-
méticas de beta- endorfina y ACTH precisaron
una reanimacién tipo | o ll, entanto que 6 delos
19 neonatos afectos de una acldosis intraparto
més severa (pH de arteria umbllical inferior a
7.20), y bajas concentraciones plasméticas de
estos neuropéptics recibieron, debido ala im-
portante depresion vital, una reanimacion tipo
lll- IV (el test exacto de Fisher, para compara-
cién de proporciones, result6 estadisticamente
significativo, con una p =0.002526).

La lactacidemia de cordon umbilical se co-
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rrelaciond directamente con el pH de arteria

umbilical (n:47, r:0.82, P<0.0005; regresién:
y=135.43-18.21x). P

Se constaté una correlacion lineal simple y
directa de las concentraciones de beta-endorfi-
nay hormona corticotropa del cordén umbilical
(n:47, r:0.77, p<0.001; regresion:
y=6€11+0.41x).

Los niveles plasméticos de beta-EP de cor-
dén umbilical se correlacionaron de forma slg-
nificativa con la edad gestacional (n:47, r:0.48,
1:3.50, p<0.001; regresién; y= 5.21x-180.72).

Los niveles plasméticos de beta-endorfina
siguen una regresién de orden "N" ("2") con las
tasas plasmaticac de lactato (n:47, r=0.76; fun-
cién o regresion: y=0.14 + 15.96x-1 .Bﬁxz).

VALORACION DE LA BETA-ENDORFINA
EN LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO Y CAPA-
CIDAD DE MANTENER MOVIMIENTOS RES-
PIRATORIOS EN EL PERIODO NEONATAL
EN NEONATOS AFECTOS DE UN SINDOME
DE "SUFRIMIENTO CEREBRAL" AGUDO-SU-
BAGUDO. -

Las concentraciones medias de beta-en-
dorfina en el liquido cefalorraquideo fueron de
257.67 +/-40.27 pg/ml. El anélisis de regresion
muiltiple discriminante correlacionando los nive-
les de beta-endorfinorraquia con la edad gesta-
cional, pH de arteria umbllical, puntaje del test
de Apgar, dias de vida postnatal y capacidad dg
mantener movimientos ventilatorios, mostio
que la radioinmunoactividad beta-endorfinérgi-
ca no estuvo relacionada con la edad gestacio-
nal, el puntaje del test de Apgar o los dias de
vida postnatal, y que guardaba relacién con el
grado de acidosis que el recién nacido hublera
tenido en el momento del parto (pH de arteria
umbilical) y con la capacidad de mantener mo-
vimientos respiratorios, segun la expresion:
Z= - 2726.54 +393.5X + 190.36Y, siendo Z la
concentracion de beta- endorfina en el liquido
cefalorraquideo; X igual al pH de arteria umbili-
cal; y, donde Y es igual a 1 para aquellos neo-
natos que mantienen respiracion espontanea e
Y igual a 0 para los recién nacidos con depre-
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sién respiratoria central ¢

on soporte ventilato-
rio (IMV).

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Primera:

Se confirma la existencia de una correlacién
lineal simple y directa de la beta-endortina yla
hormona adrenocorticotropa, indicando que
Su procesamiento y secrecién adenohipofisa-

rias, en situacién de estrés o alarma, son con-
comitan; 2s.

Seguniia:

Los recién nacidos afectos de una depresién
intraparto intensa, con acidosis ldctica severa,
muestran concentraciones plasméticas de
ACTH y beta-endorfina més bajas que los re-
cién nacidos con un estrés normal del paso de
la vida intrauterina a la extrauterina.

Tercera:
Las concentraciones plasméticas de beta-en-
dorfina (y hormona adrenocorticotiopa) siguen
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una regresion de segundo grado, o funcién pa-
rabélica, con la lactoacidemis. Este hecho abre
tres hipbtesis de estudio: a) Que el estrés in-
tenso y/o prolongado depleccione la adenohi-
pofisis y, dada la corta vida media de los
neuropéptidos analizados, bajen las concen-
traciones plasméticas; b) Que la hipoxia seve-
ra lesione el eje hipotélamo-hipofisario y se
altere profundamente Ia respuesta secretora
adenohipofisaria; y, c) Que el estimulo hipéxi-
co Inicial promueva una secrecién intensa de
hormona adrenocorticotropa y beta-endorfina
y, tras ia accion corticotropa sobre las gléndu-
las suprarrenales, se establezca un "feed-back"
negativo sobre el eje hipotdlamo- hipofisario.

Cuarta:

Los niveles de beta-endorfina en el liquido
cefalorraquideo de recién nacidos afectos de
un sindrome de sufrimiento cerebral agudo-su-
bagudo, fueron més elevados cuanto menor
fue el grado de acidosls intrapartc y cuando es-
tos neonatos mostraron la capacidad de man-
tener movimientos respiratorios esponténeos.
En este contexto clinico, los niveles de beta-en-
dorfinorraquia pueden reflejar el grado de da-
fio cerebral y tenervalor pronéstico.
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ANTECEDENTES HISTORICOS

La existencia de sustanclas con actividad
opiacea y sus efectos en los animales y en el
hombre se conocen desde hace siglos. Crigi-
nalmente se emplearon por sus efectos sobre
el sensorio. Mas tarde demostraron ser unos
potentes analgésicos, ser (tiles para reducir la
motilidad intestinal y tener profundos efectos
sobre la respiracion, la circulacién y el humor.
Un rasgo extraordinario de algunos de estos
compuestos bioldgicamente activos es la eleva-
da potencia requerida para producir un efecto,
sugiriendo ello que tendrfa que existir un lugar
o receptor de una afinidad muy alta y especiffi-
ca. El desarrollo de agonistas y antagonistas es-
tereoespecfficos, relativamente puros como la
naloxona, apoyaron esta hipétesis (GUYTON,
1978).

La principal evidencia que sugerfa la exis-
tencia de opiides endbgenos, fue aportada por
el hecho de que la estimulaciéon electrica de
éreas de la sustancia gris del mesencéfalo y
sustancia gris periventricular producia analge-
sia que era anulada con naloxona (AKIL, 1976).

La sugerencia llegd a ser una realidad cuan-
do PERT y SNYDER en 1973 demostraron la
existencia de receptores opitides en ei cerebro
de los animales que no £ unfan a ningn neu-
rotransmisor clasico y tenfan una gran especifi-
cidad. Se desencaden6 una intensa
investigacion en la bsqueda del ligando end6-
geno. En 1974, dos laboratorios, simultanea pe-
ro independientemente, publicaron el
descubrimiento de extractos cerebrales conac-
tividad opidide (TERENIUS, 1574; HUGHES,
1975a). Posteriormente HUGHES y col. (1975b)
puriticarcn y caracterizaron dos péptidos opioi-
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desalos que denominaror encefalinas (met-en-
cefalinas) y leucina-encefalina (Leu-encefalina).
En el afio siguiente, LI y col. (1976) alslaron y
caracterizaron un compuesto de 31 aminoaci-
dos con actividad oribide en la hipéfisis de ca-
mellos y Ic llamaron beta-endorfina (beta-EP).
Se observé que ios primeros cinco aminoéci-
dos de este péptido principal eran los mismos
que la secuencia de la met-encefalina, y atin
més sorprendentements, que la secuencia en-
tera de ia beta-EP era la misma que la de la be-
ta-lipotropina61-91 (beta-LPH), un compuesto
biolégicamente inerte alslado de la hipéfisis y -
también descubierto por Li y col. diez afios an-
tes (LI, 1965).

En los afos siguientes al descubrimiento
de estas sustancias se han desarrollado técni-
cas altamente sensibles, selectivas y especffi-
cas, que por tantg, pueden ser aplicadas en
estudios rigurosos«Estas técnicas incluyen: 1)
técnicas histolégicas para el mapeo, caracter:
zacién y compartimentalizacion de la localiza-
cién de los compuestos opléides in viiro, 2)
{sioandlisis para determinar y comparar la actl- -
vidad de !os compuestos opiéides endégenos,
3) modelos animales y humanos para valorar
los efectos fisiolbgicos in vivo, 4) isémeros Gp-
ticos de los compuestos opidides activos e
inactivos, 5) alcaloides opiéceos radiomarca-
dos, para estudios de uniéna receptores y6)an-
tagonistas estereoespecificos puros de la
actividad opidide.

La investigacién en este rea ha sido muy
intensa incluyendo todos los niveles dela cien-
cia médica, dando como resultado la demostra-
ci6n de varias sustancias biol6gicas con
actividad similar a la morfina en todos los verte-
brados examinados, incluido el hombre, pero
no en los invertebrados.
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Mediante técnicas de clonaje y estudio de
las secuencias de nucleétidos de las moléculas
de cDNA y mRNA que codifican la informacién
para la sintesis de las diversas moleculas (NU-

MA 1981) se han individualizadotres familias de
‘morfinas end6genas':

a) Encefalinas, cuya molécula precursora,
la proencefalina (preproencefalina), contiene
en su secuencia de amino4cidos cinco molécu-
las de Met5-encefalina, une LeuS-Arg6-Gly7-
Leu8-encefalina. El inicio y el final de cada
molécula se encuentra flanqueado por parejas
de aminoécidos bésicos (Lys y Arg) sobvre los
que ejercen su accién las enzimas protedsicas
(GUBLER 1982, COOMB 1982, NODA 1982).

b) La beta-endorfina (beta-EP) y moléculas
afines, se derivan de la pro-oplomelanocortina
(POMC), de 31K, compuesta de 264 aminoéci-
dos, que contiene la secuencia de la beta-EP,
la ACTH y la MSH (LI 1976, NAKANISHI 1979).

c) La tercera familia, constituida por la di-
norfina y los péptidos afines o anédlogos, cuya
molécula precursora, la pro- dinorfina (o pro-an-
cefalina B) contiene varias moléculas de alfa-
neo-endorfina y de dinorfina y tres de
LeuS-encefalina (KAKIDAN! 1982, FISCHLI
1982, ROSSIER 1982).

ESTRUCTURA QUIMICAY
MOLECULAS PRECURSORAS

Las endorfinas, en nimero de tres, fueron
identificacas en 1976 como péptidos mayores:
la alfa-endorfina (alfa-EP), formada por 16 ami-
noécidos, la beta-EP por 31 aminoécidos y la
gamma-endorfina (gamma-EP) por 17 amino&-
cldos. El andlisis quimico muestra tambien que
la secuencia de aminoacidos de la alfa y gam-
ma-EP representan productos de la divisién de
la molécula mayor de beta-EP (AUSTIN 1977).
Se habla observado que los 31 aminoacidos de
la beta-EP aparecen en el orden exactoen lase-
cuencia Inicial de un gran polipéptido: la beta-
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lipotropina (beta-LPH). Esta molécula habla si-
do localizaua en la hipéfisis porLletal. en 1964
y comprobada por otros autores (BRADBURY

1976, LING 1976), antes incluso del descubyri-
miento de las encefalinas.

En 1977 los investigadores norteame-ica-
nos MAINS Y EIPPER demostraron que ia beta-
lipotropina estaba contenida, a su vez, en una
molécula mucho mayor a la que denominaron
proopiomelanocortina (POMC).

Mediante operaciones de ingenierfa gené-
tica, varios investigadores entre los que desta-
can NAKANISHI y co'(1979), y LI (1976)
pudieron dar & conocer la secuencia de ami-
noécidos de la POMC. Esta proteina, de 264
aminoécidos, contiene las cadenas de numero-
sas hormonas: por una parte la beta-LPH, cuya
secuencia molecular es de 91 aminoécidos (LI
1965, 1976), que a su vez contiene las secuen-
cias correspondientes a la beta-EP y Met5- en-
cefalina, y por otra la corticotropina o ACTH,
hormona que aparece en la hipdfisis anterior y
cuya furiclon es estimular las glandulas supra-
rrenales; y por Gitimo tres tipos de hormonas
melanotropas (0 M8H), hormonas que tambien
aparecen en la hiplisis y cuyas funclones, has-
ta el momento actual, son poco conocidas. Es-
tas tres variedades de MSH son la alfa-MSH, la
beta- MSH, y la gamma-MSH. %

BIOSINTESIS

NUMA et al. en 1981 publicaban la signifi-
cacion biolégica de la POMC como precursor
de miiltiples hormonas. Este precursor podria
liberar, segiina zona del organismoyy seg(in ds
necesidades, diferentes combinaciones de las
hormonas que contiene.

Tanto en el cerebro como en la hip&fisis, ia
beta-EP se sintetiza como parte de una gran
molécula 31 K. En la hipéfisis anterior, la pro-
duccién enzimética del precursor se basa prin-
cipaimente en beta-EP, beta-LPH y ACTH con
poca 0 ninguna alfa-MSH (STARK 1983).
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Ep especies como la rata que posee un l6-
bulo intermedio bien definido (ausente en el
adulto humano) existe un patrén de sintesis di-
ferente, con la produccién de poca o ninguna
beta-LPH y formas mé4s cortas de beta-EP que
POseen escasa actividad biolégica. El 16buio in-
termedio, a diferencia del I6bulo anterior, tam-
bién produce cantidades importantes de
alfa-MSH. La liberacién de los grénulos dorde
estos péptidos se almacenan esta, en parte,
controlada por nervios adrenérgicos que iner-
van directamene la pars intermedia (TILDESS ,
1977). En 2l I6bulo anterior los productos de ma-
yor secreccion son la ACTH, la beta- LPH y en
menor nivel la beta-EP. La actividad secretora
se encuentra bajo el control del sistema nervio-
so central, mediado por el factor liberador de
corticotropina a través del sistema portal hipo-
talamo-hipofisario (VALE, 1981).

En el feto humano, existe un I6bulo inter-
medio hipofisario que va desapareciendo a me-
dida que el feto se acerca al término (VISSER,
1979), y los estudios sobre la ontogenia de la
beta-EF son contradictorios. Algunos autores
detectan la presencia de beta-EP (SILMAN,
1976) y beta-LPH (BRUBAKER, 1982) en la hi-
pofisis de fetos en la undécima semana de ges-
tacion, en los que también es demostrable la
ACTH . Datos inmunohistoquimicos han de-
mostrado una tincién positiva para la beta-EP
tan temprana como la séptima semana (DU-
BOIS, 1973). La gamma-EP, un producto del cli-
vaje de la beta-EP, presente en las membranas
sinaptosomiales del cerebro y en la hiptfisis del
adulto (GIBBS, 1982), no se ha encontrado en
los embriones que se han estudiado, lo que su-
giere que el sistema enziméticodela POMC ne-
cesita procesos de maduracion a lo largo de la
vida intrauterina para tener una expresividad
completa.

Se acepta que durante la vida fetal la POMC
hipofisaria sufre dos etapas sucesivas de cliva-
je. La primera produce ACT H y beta-LPH, y uh
posterior clivaje de estos péptidos dalugarala
alfa-MSH y beta-EP (SILMAN, 1976). Este se-
gundo paso de procesamiento de la POMC es
tipico del I6bulo intermedio de la hipdfisis de la
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rata (PRZEWLOCK, 1879), bien definido duran-
tela vida fetal, Sin embargo en la hipéfisis de los
fetos y embriones, FACCHINETTI {1987), en-
contrd que la beta-LPH era el péptldb predomi-
nante y la razon beta-LPH/beta-EP aumenté
hasta el final del segundo trimestre, sugiriendo
que la primera etapa de clivaje de la POMC era .
mas activa durante ese periodo de vida.

GIBBS y col. (1982) demostraron que la hi-
pofisis fetal adquiere capacidad de respuesta al
factor liberador de corticotropina (CRF) tras la
vigésima semana de embarazo. Ademés com-
probaron que en el I6bulo intermedio solo se Il
bera beta-EP en respuesta a la despolarizacién
de las células con cloruro potésico y no con do-
pamina o CRF. Asl, el mayor pico de beta-LPH
obtenido dela hiptfisis antes del final del segun-
do trimestre, puede ser interprstado como orl-

- ginado en el 16bulo anterior.

FACCHINETTI y col. (1987) mantienen que
al patrén enzimético de clivaje de la POMC axis-
te desde la etapa embrionaria, siendo similar al
existente en el adulto y que la actividad funcio-
nal del I6bulo anterior parece tener mayor pre-
ponderancia que la.del I6bulo neurointermedio
en torno a la vigesmoquinta semana de gesta-

clén.

ALLEN y col. (1985) astudiando la ontoge-
nia de la ACTH también concluyeron que el 16-
bulo anterior madura antes que el intermedio.

Se ha demostrado que la actividad de be-
ta-EP en el plasma humano esté elevada o dis-
minuida en las mismas circunstancias en que
lo esté la ACTH. Ambas aumentan en situacio-
nes de estrés (GUILLEMIN, 1977, COHEN,
1983), enfermedad de Addison (KRIEGUER,
1979), adrenalectomfa (GUILLEMIN, 1977), ad-
ministracién de metirapona (NAKAO, 1978), hi-
poglucemia {(EVANS, 1986) y tumores
productores de ACTH (HALE, 1986) y descien-
den con la administracién de glucocorticoides
(GUILLEMIN, 1977; KRIEGUER, 1979) y la hipo-
fisectomfa.

También se ha comprobado que en los
aduitos, la beta-EP guarda un ciclo circadiano
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coincidente con el del cortisol y la ACTH (MU-
LLEN, 1979; DENT, 1981) y tanto la ACTH co-
mo la beta-EP se liberan tras la administracion

?g:a :?ctor liberador de corticotropina (VALE,

Todos estos hechos sugieren que la beta-
EP del plasma periférico, tiene un origen hipofi-

sario y se libera a la circulacién sistémica
concomitantemente con la ACTH.

DISTRIBUCION DE PEPTIDOS
OPIOIDES

Los estudios de distribucion, tanto de log
receptores como de los péptidos opioides son
de particular importancia, dado que su localiza-
cién en éreas especfficas permite deducir una
probable funcionalidad.

Combinando técnicas de radioinmunoané-
lisis e inmunohistoquimicas realizadas en ex-
tractos tisulares, se ha visto que en el cerebro,
¢l sistema beta-endorfinérgico esta constituido
por cuerpos celulares que se originan en el hi-
potélamo y proyectan largos axones através de
la pared del tercer ventriculo y del tronco de en-
céfalo (BARCHAS, 1978, BLOOM, 1978;
GRAMSH, 1979; ZAKARIAN, 1982).

Més especfficamente, se har. identificado
grupos celulares conteniendo actividad de be-
ta-EP en el n(icleo arcuato y en la regién periar-
cuata del hipotélzmo basal (BLOOM, 1978).
Desde estos grupos celulares se extienden fi-
bras y terminales hasta la eminencia media, el
septo, la regién periventricular de! tdlamo y el
tronco del encéfalo. Dentro de este Ultimo se
han identificado fibras con inmunoactividad be-
taendorfinica en la sustancia gris periacueduc-
1al y varios nicleos de la linea media,
incluyendo el locus ceruleus (BLOOM, 1978).
Las &reas del cerebro con mayor concentracion
de beta-EP son el nucleo arcuato del hipotéla-
mo y la sustancia gris periacueductal.
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La hipéfisis esta conectada con el cerebro
através del infundibulo Y se localiza fuera de la
barrera hematoencefalica. En la hipofisis de la
rata, la beta-EP se encuentra en mayor cantidad
en el I6buio intermedio, en menor cantidad en
9I I6bulo anterior y en muy pequefia cantidad o
incluso es indetectable en el l6bulo posterior
(ROSSIER, 1977; ZAKARIAN, 1982). En el hom-
bre adulto, que no tiene 16bulo intermedio, la be-
ta-EP se encuentra fundamentaimente en el
I6bulo anterior de la hiptfisis (GRAMSH, 1979),
y la concentracién total de beta-EP es mucho
mayor en la hiptfisis que en el hipotélamo.

También se ha uetectado actividad de be-
ta-EP en el liquido cefalorraquideo (JEFFCOA-
TE, 1978; NAKAO, 1980; SCHLAGHTER, 1983;
ORLOVSKI, 1986), placenta hili..
anmiético (DEMURA, 1982; Gl
LIOTTA, 1977; TUIMULA, 1976), pAnciie:
tro géstrico (FEURLE, 1980), ovarlos (LOLAIT,
1985; AUTELITANO, 1986; ALEEM, 1987) y tes-
ticulos (SHARP, 1980).

En la tabla | se hace una recopllacién de la
distribucién de beta-EP en el organismo.

RECEPTORES OPIOIDES

La interrelacion entre los agonistas y anta-
gonistas conocidos, asl como el concepto de
receptor se originé hace méas de cien afios
(LANGLEY, 1978). Hacia 1948, AHLQUIST pro-
pusola exister.cla de subclases de receptor es-
pecffico, los receptores adrenotrdpicos, y los
designé con el nombre de alfa y beta (AHL-
QUIST, 1948). El descubrimiento de los recep-
tores opidides (PERT, 1973) y la Identificacion
cualitativa de sus subclases se realizd inmedia-
tamente (MARTIN, 1976).

El mapeo de la distribucién regional de los
lugares de unién a los oplaceos estereospecifi-
cos del cerebro puede poner de manifiesto la
relacion entre la localizacién y la funcion regio-
nal y cerebral. Esta hipbtesis se ha basado en
las observacioness de MARTIN y col. sobre las
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"DISTRIBUCION DE LA B-ENDGRFINA EN EL ORGANISMO

HIPOFISIS

CEREBRO

OTROS TEJIDOS

HUMANO
Lobulo anterior
(B-EP1-31) (2?)

Loébulo posterior

RATA
Lobulo anterior

(B=EP1-31)

Lébulo interm.
B-EP 1-26/1-27

HUMANO

Nucleo caudado

Talamo

Amigdala

Hipotdlamo (B-EP1-3:)

Area postrema

Bulbo olfatorio (B-EP1-26/1-27)
Cuerpos mamilares

Sustancia Negra

Sustancia gris periacueductal
Puente dorsal

Médula oblonga

RATA

Nucleo accumbens

Tdlamo

Locus ceruleus

Sustancia gris periacueductal

Formacién reticular

HUMANO

Tracto gastrointestinal
Pancreas .

Glandula tiroides
Placenta

Liquiio cefalorraquideo
Liquido amniético

Ovarios

RATA
Testiculos
Préstata

Vesiculas seminales
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Mmodificaciones neurofisiologicas y en la con-
¢uct§ del perro espinal crénico, que sugirieron
i existencia de al menos tres tipos diferentes
ie receptores opiaceos para explicar las dife-
‘entes respuestas farmacolégicas de los diver-
s opidides (MARTIN, 1976).

A pesar de que ia distribucién es muy am-
ia, la localizaciér. de los receptores se puede
| IsuUmir en tres sistemas principales, sensorial,
¢ stema limbico y neuroendocrino.

Los sistemas aferentes de la médula y del
tr ;ncoencéfalo tienen una alta densidad de re-
¢t ptores opidceos, con una mayor cantidad er:
la eustancia gris que en la blanca. La densidad
es especificamente elevada en las céiulas de Ia
Zc 1a marginai y en la capa dorsal de la sustan-
cie gelatinosa, la cual en las porciones inferio-
re: de la méaula se contintia con la via espinal
de icendente del nervio trigériino (WAMSLEY,
16: ?). Estas areas son importantes en el proce-
sar tiento de la informacion sensorial. Reciben
las aferencies primarias terminales ce las fibras
C r 2quenas no mielinizadas, y las fibras mieli-
niz: das Adel 3, las cuales tienen gran imporian-
cia en la transmision de sensaciones
esp xfficas como el dolor y la temperatura
(KE 1R, 1975). La funcién, en la percepcion del
dolq r, atribuida a estos receptores opiaceos es-
t4 casada en la anaigesia segmentaria que se
pro juce tras la inyeccion de morfina en el ca-
nal espinal en los animales y en el hombre
(DV'IKSEN, 1980). Es mas, la ausencia de recep-
tor 3s opidceos en las areas de la médula espi-
nal y de ia médula oblonga, que sélo reciben
gr: ndes fibras aterentes mielinizadas, sugiere
qu 2 estas neuronas sensoriales mayores trans-
m :en informacion sensorial que no se afecta
pc 1 los compuestos opitides ni opidceos. En
ef icto, estas neuronas son transmisoras dela
vi yracién, la posicion y la sensibilidad finay, nin-
g 1na de el'as se modifica con los compuestos
o Yidides.

En las porcicnes mas cefalicas de la rpédu-
| 4, ias fibras aferentes del vago y sus te;mmales
. el ntcleo del tracto solitario y el nucleo co-

aisural, son muy ricas en receptores oplaceos
WANSLEY, 1982). La vagotomia, disminuye la
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densidad de estos receptores opidides en todo
el sistema vagal, lo cual implica que tienen una
participacion activa erila actividad vagal aferen-
te (ATWEH, 1977a). Las altas concentraciones
de receptores opidides en el &rea postrema
pueden explicar los efectos secundarios de
nauseas y vomitos asociados con los opidides
(ATWEH, 1977a) y estar en relacién con el me-
canismo por el que las drogas opiaceas ejercen
Su accion sobre funciones autonémicas del
troncoencéfalo como la frecuencla cardiaca,
respiratoria y presion arterial (AKIL, 1976; MAR-
TiN, 1976; LAUBIE, 1977).

Las dreas dei sistema limbico del cerebro
medio que contienen mayores concentraciones
de *eceptores opidzeos, incluyen el complejo
nicleo amigdalino y los ganglios basales (AT-

cH, 1977t). Estas 4raas son importantes en
la regulacion de la conducta, el control motor
asociado con las enfermedades convulsivas y
las enfermedades neuropsiquiétricas del adul-
to, aungue no se ha determinado si estan impli-
cadas en las enfermedades motoras o de la
conducta en la edad pediatrica.

Exicten receptores opidides en al !6bulo
posterior de la hip&isis y en los nicleos hipota-
ldmicos supradpticoy paraventricular quase re-
lacionan con éi (WANSLEY, 1982). Los
receptores opibides también son abundantes
en el infundibulo del hipotilamo, desde donde
ejercen sus efectos neuroendocrinos los opidl-
des endégenos y modifican las funciones vege-
tativas, tales como la conducta alimentaria o los
ritmos diurnos (HOLADAY, 1981).

Los receptores opitides estan también pre-
sentes en las neuronas simpéticas periféricas y
en el sistema nervioso autonémico periférico,
como el ganglio cervical superior, donde pue-
den tener efectos similares en la supresion de
la transmisién ganglicnar (MACHOVA, 1983).
En el ileon del coneiilio de Indias, CREESE y col.
(1975) demosiraron que los péptidos opiac_eos
inhibian las contracciones inducidas elé.ctraca-
mente por su unién a los receptores opidceos
del plexo mioentérico en un modelo dosis-de-
pendiente. Esto sugirié un probable lugar deac-
ci6n para los péptidos opidides sobre los
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nervios que inervan el musculo liso, y por tanto
afectarfan la motilidad intestinal; sin embargo
ecia observacién ha sido méas util para el bioani
sayo in situ de los compuestos con actividad
morfinica. Los vasos deferentes del raton tam-
blén.han mostrado tener esta capacidad. Las
fuqcnones de los receptores opidides en las di-
visnones_ simpéticas y parasimpéticas del siste-
Md nervioso autobnomo permanecen sin aclarar.
Se piensa que puedan tener alguna funcién
peuromoduladora en los ganglios auténomos
implicados en la comunicacién por medio de
sefiales generadas por interneuronas en un me-
dio similar al de la médula adrenal, y de este mo-
do podrfen influir sobre la conduccién sinaptica

:{. por lo tanto, sobre la actividad en el 6rgano
inal.

FARMACOLOGIA

Los compuestos agonistas, antagonistas y
mixtos, caracterizan los patrones de respuesta
puestos de manifiesto por los iigandos con ac-
tividad simil-morfina qua se unen a los receg!o-
res opidceos. Camblos estructurales menores,
como la sustitucion de un N-allyl por un N-me-
til pueden transformar un agonista en un anta-
gonista o en un compuesto con funcién mixta.
A pesar de que el pH 6ptimo de unién al recep-
tor opidceo es relativamente amplio (rangc en-
tre 6.5 y 8), la adicién de una pequeiia cantidad
de sodio al medio de ensayo, aumenta la unién
de los antagonistas (PERT, 1974). Las caracte-
risticas de este mecanismo de union depen-
diente del sodio son controvertidas, pero
parecen estar relacionados con un efecto alos-
térico del sodio sobre los receptores opiaceos.

También se ha visto que el etanol aumenta
la densidad de los lugares de unién al receptor
opidide. El alcohol realiza este efecto mediante
la inhibicién selectiva en la unién de los agonis-
tas especfficos a ciertas subclases d_e recepto-
res opi¢ides (HILLER, 1981). La densidad delas
subclases de los receptore:; opiaceos esta tam-
bién influenciada selectivamente por ia presen-
cia el mismo ligando opi4ceo, el cual puede
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tener importancia fisiologica como un mecanis-
mo de "feed-back" que controla Ia funcién me-
diante camblos en la cantidad del receptor,

SUBCLASES DE RECEPTORES

El concepto de receptor opidide miiltiple
fue introducido por MARTIN y col. (1976). Su
existencia se enfrenta con las observaciones
descritas por ALHQUIST (1984) sobre los re-
ceptores adrenérgicos. El concepto de Martin
est4 basado enlas respuestas cualitativas pues-
tas de manifiesto tras la administraccién de di-
ferentes compuestos opidides a humanos ya
perros con una seccion medular. Creyé que sus
observaciones podifan ser mejor explicedas por
la existencia de al menos tres tipos de racepto-
res opidides distintos a los que denominé "mu*,
"kappa" y "gamma". Sin embargo su concepto
sobre receptores no se correlacioné directa-
mente con estudios posteriores sobre la unién
areceptores npiaceos endégenos, ya que se ha
descrito la union preferencial de los péptidos si-
mil-morfina y opiaceos a tejidos especfficos y a
localizaciones de membrana de alta afinidad
(receptores "mu" y "delta"), aunque en principio
en un modelo dosis-dependiente (LORD, 1977).

-

Por otro lado; el concepto de receptores
opidides miltiples, esta sustentado en la obser-
vacion de una diferente unién ytolerancia enlos
vasos deferentes del rat6n, un lugar en el que el
tipo de receptor predominante es del tipo deita,
con sensibilidad para las encefalinas y no anta-
gonizado por la naloxona, y en el lleon del co-
nejillo de Indias, un receptor “mu, con relativa
sensibilidad a la morfina y reversibilidad de los
efectos narcéticos con naloxona, y sin ligando
natural conocido (SCHULZ, 1980).

La beta-EP no distingue entre el receptor
del ileon de cobaya y el de los vasos deferentes
del raton, interactuando de igual forma con &m-
bos receptores y tiene una gran sensibilidad
por los receptores "épsilon”, muy abLidantes
en la rata (WUSTER, 1981).

La dinorfina se ha mostrado como un po-
tente agonista de los receptores kappa (CHAV-
KIN, 1982). Una subclasificacién mayor de los
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receptor.es opidides se ha sugerido también por
la .descr.lp.ci()n de lugares de alta afinidad y de
baja actividad, basandose en la sensibilidad di-
ferente para ur. receptor antagonista opitide
Irreversible (PASTERNAK, 1 980). También se ha
sugerido una subclasificacion mas amplia de
los receptores cpiaceos, al describirse lugares
de alta y baja afinidad, basados en su diferente
sensibilidad a un antagonista irreversible de los
receptores opiaceos (PASTERNAK, 1980). Por
lc tanto, se ha sugerido que estos lugares de
unidn a opidceos de baja actividad son de he-
cho, receptores delta que pueden mediar la de-
presion respiratoria (ZHANG, 1980). Esta
hipdtesis es particularmente atractiva si se con-
sidera la posibilidad del desarrollo diferencial de
los receptores opidides y su implicacién en la
regulacion de la circulacion y respiracién neo-
natal (LAGAMMA, 1983).

Analisis autorradiogréficos han establecido
una distribucion para los receptores opioides si-
milar a la observada en la induccién por opia-
ceos (GOODMAN, 1980). Los agonistas
selectivos "mu" son analgésicos més potentes
que los deita. Por lo tanto, las areas del cerebro
asociadas con la percepcién rel dolor, comola
sustancia gris periacueductal, son muy ricas en
receptores "mu". De igual forma, las zonas del
sistema limbico ricas en receptores deita como
la amigdala estan asocliadas con la actividad
convulsiva, la cual podria ser el rasultado de una
excesiva administracién de agonistas delta
(FRENK, 1978).

Al observar areas de solapamiento, con re-
ceptores "mu" y "delta", la respuesta observada
no es tan clara. Sin embargo, los receptores
"mu" y "delta" de los niicleos del troncoencéfa-
lo, de importancia critica en la regulacién car-
dio-respiratoria, como el nticleo ambiguo o el
tracto solitario, pueden explicar parcialmente
los mecanismos por los que los farmacos opioi-
des pueden deprimiria respiracion o influenciar
la funcion cardiovascular (LAUBIE, 1977). La
asociacion de receptores "mu" y "deita" en la
médula espinal también sugiere que el slstgma
opibide puede jugar un papel en las sinapsis de
las neuronas aferentes espinales (fibras A-delta
y C), las cuales tambisn son importantes en los
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reflejos cardiorespiratorios perif
ey periféricos (BELL,

La autorradiograffa también ha localizado
receptores "kappa" en areas de la corteza dife-
rentes a los receptores "mu" y "delta" (FOOTE
1982). También se ha encontrado una regiona:

lizacién discreta para !os receptores gamma
(WOLOZIN, (1982). :

CATABOLISMO DE LA
BETA-ENDORFINA

La actividad biol6gica de la beta-EP (beta-
LPH 61-91) depende de su estructura quimica.
La eliminacion o extraccién de la tirosina del
fragmento N-terminal se traduce en una baja ac-
tividad opiacea, fundamentaimente de los re-
ceptores sensibles a la naloxona y menor
potencia analgésica. Los fragmentos cortos de
endorfina en el fragmento C-terminal como la
alfa-endorfina (beta-LPH 61-76) o gamma-en-
dorfina (beta-LPH 61-77) tienen una escasa ac-
tividad opiacea (LING, 1977).

La extraccién de la tirosina N-terminal de la
gamma- endorfina produce des-tyr-gamma-en-
dorfina, una secuencia peptlidica sin actividad
opidcea y con potentes efectos neurolépticos
(KIRALY, 1981). La regulacién de las cantidades
de estas endorfinas y sus des-tyr-derivados, y
los mecanismos de inactivacion de estas sus-
tancias tan solo han sido inicialmente examina-
dos.

Varios estudios, utilizando homogeneiza-
dos crudos de cerebro y de hipéfisis, han de-
mostrado que la beta-LPH serfa el origen de los
fragmentos antes mencionados (SUMHAR,
1979; GRAF, 1979). Bajo la accion de un enzi-
ma lisosomial, la catepsina D, capaz de hidroli-
zar tanto la beta-LPH como la beta-EP en la
unién peptidica correspondiente al punto
Leu77-Phe78. La hidrolisis de la beta-EP produ-
ce gamma-EP.
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La importancia de estas observaciones ha
sidc puesta en duda por BURBACH vy col.
(1980a), quienes han sefalado que el pH 4cido
bptimo de accién de este enzima, asi como su
localizacién subcelular lisosdémica, hacen im-
probable su intervencién en los procesos rela-
cionados conlos depdsitos de beta-EP "in vivo".
Estos mismos autores han descrito un enzima
con una especificidad de accién hidrolftica simi-
lar en el mismo enlace peptidico Leu77- Phe7s,
que se hallarfa en el plasma de las membranas
sinapticas (BURBACH, 1980b). Este enzima tie-
ne un pH neutro 6ptimo y no es sensible a la
peptatina, un inhibidor de la catepsina.

SUHMAR y col. (1979) han estudiado las
propledades de la catepsina B cerebral, la cual
es capaz de hidrolizar la beta-LPH y producirun
péptido similar en tamafio a la beta-LPH (1-77),
pero cuya identificacion no est4 totaimente es-
tablecida. La catepsina B, se encuentra en al-
tas concentraciones en hipéfisis de rata al igual
que la beta-LPH y por ello sugieren que pueda
jugar un papel importante en el procesamiento
dela misma. Sin embargo ponen enduda el que
tenga algin papel regulador en la génesis de
fragmentos endorfinicos, dado su origen lisoso-
mial.

El origen de la des-tyr-gamma-endorfina ha
sido estudiado por HERSH y col (1980), quie-
nes han purificado una aminopeptidasa soluble
de cerebro de rata que presenta una alta afini-
dad por la Met-encetalina. Esta enzima liberaria
tirosina de las alfa, gamma y beta-endorfinas.
Bajo determinadas condiciones, la tasa de libe-
racion de tirosina es mayor parala Met-.encefa-
lina; la gamma y alfa-endorfinas también dan
altas tasas de tirosina, mientras que se sabe gue
la beta-EP es relativamente resistente a la ami-
nopeptidasa.

MECANISMO DE ACCION

La beta-EP y la encefalina son péptidos
opidceos que se almacenan en el tejido neuro-
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nal. Se supone que los péptidos opldides endé-
genos actuan como neurotransmisores o neu-
romoduladores, puesto que han demostrado
reunir algunos, atinque no todos, criterios de
los neurotransmisores clésicos. Entre las carac-
terfsticas que poseen se incluyen 'as siguientes
: 1) presencia en las terminales nerviosas delas
sinapsis, 2) lberacién por despolarizacién de
las terminales nerviosas, 3) rapida inactivacién
por aminopeptidasas, 4) sintesls activa en las
neuronas, 5) presencila en las vias y cuerpos ce-
lulares especfficos y 6) miltiples anélogos y an-
tagonistas estructurales estereospecfficos. Sin
embargo, los opidceos no presentan un meca-
nismo de recaptacién que limite su actividad en
las uniones sinépticas. Por otra parte, la répida
Inactivacion de los opiaceos por las peptidasas
locai_s, Iindica que el mecanismo de recapta-
cién puede no ser necesario para impadir la re-
construccion del péptido en el receptor.

Existen dos formas principales por las que
estos péptidos opidides pueden actuar como
mensajeros bioquimicos e influir sobre la fun-
¢ién neurohumoral: 1) como neurotransmiso-
res funcionantes en las sinapsis especfficas, o
2) en un contexto més global, circulando como
hormonas. El pap&de las encefalinas en la se-
creccldn de la médula suprarrenal (VIVEROS,
1082) es el ejemplo mejor estudiado del primer
mecanismo, mientras que la liberacién conjun-
ta de la beta-EP con ia ACTH desde la hipdfisis
anterior (GUILLEMIN, 1977) ilustra la accion
hormonal del (iltimo péptido.

ACTIVIDAD BIOLOGICA Y
FISIOLCGICA DE LOS OPIOIDES
ENDOGENOS

Tanto en €. ;iombre Curw un animales de
experimentacion, se h=is demostrado una am-
plia variedad de acciones de la beta-EP sobre
diferentes érganos y sistemas.
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ACCIONESS NEUROENDOCRINAS

La alta concentracion de receptores opidi-
des, encefalinas y endorfinas en la hipofisis y
en el hipotalamo, sugiere que pueden jugar un

pefpel importante en la regulacién neuroendo-
crina.

La mayorfa de los estudios en neuroenco-
crinologfa opidide se ha llevado a cabo utilizan-
do encefalinas modificadas o su antagonista
opiaceo, la naloxona, y examinando los efectos
de su adminiistracion sobre las hormonas cir-
culantes (GROSSSMAN, 1983). Sin embargo, se
ha visto cue la modificacion de los esteroides
puede alterar su estereoquimica y su unién re-
lativa a diferentes subclases de receptores
opioides. Asi, la [D.Ala2-MePhe4, Met.(0)5-0l]
encefalina (DAME, FK 33-824) se ha usado am-
pliamente en investigacion de opibides, pero al-
teracionas estructurales le han llevado a una
activacion preferente, aunque no exclusiva de
los receptores "mu", frente alos receptores "del-
ta" de las encefalinas naturales (KOSTERLITZ,
1980). Esto complica cualguier imterpretacion
de las poblaciones de receptores neuroendo-
crinos.

Con la naloxona también surgen proble-
mas. A menudo se acepta que es un antagonis-
ta opioide puro, pero se ha visto que bajo
determinadas condiciones puede asumir pro-
piedades agonistas, e interactuar con recepto-
res de otros neurotransmisores como el GABA,
especialmente a las altas dos's alas que seusa
en los estudios sobre receptores opioides, de
relativa insensibilidad 2 la naloxona (SAWY-
NOK, 1979).

En 'a Tabla Il se presenta un resumen de
los efectos de los opitides en la liberacion hor-
monal (PFEIFFER, 1984).

EFECTOS SOBRE EL EJE HIPOTALAMO
HIPOFISARIO

Hormona adrenocorticotropica (ACTH)
Los efecios conocidos de los agonistas
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opiaceos sobre el eje hipotalamico-hiuofisario-
auprarrenal, varfan considerablemente depen-
diendo de la especie cstudiada, En las ratas, ios
ratones y los perros, pero no en el humano, se
ha demostrado que los opi4ceos endbgenos
aumentan los niveles de cortisol (MAYER, 1981;
DE SOUZA, 1983) y se piensa que actlan pre-
dominantemente sobre el hipotdlamo mas que

sobre la hipbfisis o las suprarrenales (BUC-
KINGHAM, 1982).

El papel fisiopatologico de los opidides en
el sindrome de Nelson y en la enfermedad de
Addison es controvertido. TOLIS y col. (1982)
observaron una disminucion de la ACTH plas-
mética tras la inyecciér: de 0.4-0.8 mg. de nalo-
xona, mientras que ALLOLIO y col. (1982)
apreciaron un aumento de la concentracién de
ACTH tras la administracién de 4 mg. de nalo-
xona.

En la enfermedad de Cushing la respuesta
dela ACTH ala naloxona o al FK 33824, fue abo-
lida en un estudio reallzado por ALLOLIO
(1982), mientras que GAILLARD y col (1981) ha-
bfan observado una disminucion de la ACTH en
tres de los nueve pacientes a los que se les ad-
ministré FK 33824.=

Hormona luteinizante (LH)

La capacidad de los opldceos para inhibir
la ovulacién y la liberacién de la LH esta bien
establecida. El bloqueo del sistema opidide en-
dégeno con el antagonista opléceo naloxona
causa un aumento de LH (BRUNI, 1977).

Los opitides probablemente acttan a nivel
hipotal4mico por supresion de la liberacién de
la hormona liberadora luteinizante (LH-RH). Es-
tos opléides no modifican la liberacion de la LH
en hipéfisis aisladas in vitro ni inhiben la accién
de la LH-RH in vivo (CICERO, 1979)

Los efectos de los opibides dependeq de
variables tales como la edad, el sexo, los nive-
les de esteroides <crualesyla especie estudia-
da. La naloxolia aumenta la LH en ratas
hembras prepuberales (BLANK, 1979), pero no
tiene ning(in efecto sobre ias ratas macho pre-
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Noradresalina  Vasopresina

Adrenalina LH-RH
Noradrenalina

Ninguno en la Acetilcolina  GRF
liberacidn basal
Histamina (rata
hombre)
Adrenalina, Nor-
adrenalina (rata)

D (rata) Dopamina {Scomatostatina? Hipotdlamo
Ninguno

. TRH Hipotalamo
(hembre) thipofisis?

A

Ninguno ¢Somatostatina?

A: aumento. D: descenso.
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Puberales. En ratas macho adultas, la

aumenta la LH (BRUNI, 1977), pero n:riloggi
hembras aduitas BLANK y col. (1979) no encon-
traron esa asociaciacién, mientras que GA-
BRIEL y col. (1983) sf encontraron un
incremento significativo de LH en todos los es-
tadlos del ciclo estrogénico. En ratas castradas
U ovarectomizadas los efectos de la naloxona y
los opidceos varian considerablemente depen-

diendo de las pautas de pretratamiento esterol-
deo (GABRIEL, 1983).

En machos humanos se ha demostrado
que los agonistass opiaceos disminuyen los ni-
veles de LH y los antagonistas opléaceos lo in-
crementan (MORLEY, 1980). En el ciclo
femenino, la naloxona aumenta la LH duranteia
tase folicular tardla (BLANKSTEIN, 1981) ya fa-
se lutelnica (QUIGLEY, 1980), pero no tiene nin-
gun efecto enla fase temprana folicular del ciclo
menstrual. Los opidides endogenos parecen ju-
gar un papel en la :nodulacién del patrén de los
pulsos de LH en la hembra humana (ROPERT,
1981). Estos efectos estan probablemente me-
diados a nivel hipotatamico (GROSMAN, 1981).

Hormona estimulante del tiroides (TSH)

Los opidides endégenos no parecen afec-
tar la liberacion basal de la TSH, pero sf pare-
cen estar relacionados con la caida de los
niveles de TSH inducida por el estrés (JUDD,
1980).

En el hombre se han publicado datos con-
tradictorios. MORLEY y col. (1980) no encontra-
ron modificaciones en los niveles basales de
TSH con la administraccion de naloxona, mien-
tras que GROSSMAN y col. (1981) observaron
un descenso de los niveles de TSH tras la admi-
nistraccién de 16 mg. de naloxona; pero ambos
grupos de trabajo observaron que no se produ-
cen cambios en la TSH de sujetos con hipotirol-
dismo primario a los que se les administra
naloxona.

Hormona del crecimiento (GH)

En experimentacion animal, la morfina y los
péptidos opidides endogenos son potentes es-
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timulos para la liberacién de GH (MARTIN
1975), el cual se ha puesto de manifiesto en ei
hipotdlamo (RIVIER, 1977). La liberacién del
factor liberador de la hormona del crecimiento

parece ser el factor principal involucrado enla
accion opidide (GUILLEMIN, 1983).

En el humano la naloxona es incapaz de
bloquear el aumento de GH esponténeo o indu-
cido por el suefio (MARTIN, 1979). Tampoco se
ha podido detectar que la naloxona modifique
la respuesta de la GH a la hipoglucemia insull-
nica (SPILER, 1980) o que bloquee &l aumento
de la GH que acomparia al ejercicio fisico inten-
s0 (MAYER, 1980). Los opléides eridbgenos no
parecen jugar ningiin papel en la liberacién de

GH en los pacientes acromegdlicos ({TOLIS,
1982).

Prolactina (PRL)

La inyeccion central o periférica de pépti-
dos opi6ides endbgenos o de opléceos, produ-
ce una elevacion brusca de PRL plasmética
(BRUNI, 1977). In vitro, la liberacién basal de
PRL destle los lactotrofos no es estimulada por
'os opidides endagenos (RIVIER, 1977). En la
rata, los péptidos opidides parecen aumentarla
iiberacién de PRL de forma ténica, después del
tratamiento con naloxona (BRUNI, 1977). En el
humano, los opidceos causan un importante
aumento de la PRL (TOLIS, 1975), pero los ni-
veles basales de PRL en respuesta al estrés no
se afectan por la naloxona (MORLEY, 1980;
GROSSMAN, 1981). Tampoco se afectan por la
naloxona los niveles elevados de PRL que exin-
ten an los enfermos con prolactinomas (TOLIS,
1982).

Vasopresina (ADH)

La estimulacién de la secreccién de vaso-
presina por la beta-EP y otros opiéides fue pu-
blicada por WEITZMAN (1977). Sin embargo,
estudios posterlores sugieren una inhibicién de
la liberacién de vasopresina por los opibides,
tanto In vitro como in vivo (GROSMAN, 1980).
MARTIN y col. (1981) planteanuna hip6tesis su-
giriendo una misma ubicacién en las terminales
nerviosas neurohipofisarias para la vasopresina
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Y para los opi6ides enddgenos, lo cual permiti-
rfala posibilidad de una inhibicién en auto “feed-

pack" de la vasopresina por los opibides
liberados concomitantemente.

EFECTOS SOBRE EL METABOLISMO DE

l(-:?:\ SGLUCOSA Y HORMONAS PANCREAT;.

IPP y col. (1975) fueron los primeros en de-
rpostrar un incremento en la liberacién de insu-
lina y glucagén y una inhibicién de la liberacién
de somatostatina en el pancreas del perro que
era perfundido con morfina y beta-EP.

Los opibides causan hiperglucemia tras su
administracién central, probablamente por me-
diacion de la activacién simpética en el hipota-
lamo anterior (PFEIFFER, 1983). En la especie
humana, la naloxona aumenta ligeramente la Ii-
beraci6n de insulilna (MORLEY, 1980), en con-
traste, BRIGHT y col. (1982), observaron una
disminucion de la recuperacién de la hipoglu-
cemia inducida por insulina con la naloxona.
REID y col (1981) y FELDMAN y col. (1983) en-
contraron que tras la administracién de una in-
fusién intravenosa con dosis bajas de beta-EP
se producia una potente estimulacién en la libe-
racién de insulina y glucagén en el humano, y
este efecto no pudo ser revertido con naloxona,
aunque las implicaciones fisiologicas de estas
observaciones no estan clarificadas.

KNUDTZON y col. (1986) observaron una
disminucion de los niveles plasmaticos de insu-
lina y un aumento en los de glucosa tras la in-
yeccién de beta-EP a conejos. La
hiperglucemia inducida por la beta-EP fue re-
vertida por la naloxona, pero no por la N- metil-
Naloxona (droga bloqueadora de lcs
receptores opidceos periféricos), lo que sugie-
re una accién en los receptores del sistema ner-
vioso central.

EFECTOS SOBRE EL SISTEMA NERVIOSO
CENTRAL

Con el descubrimiento de las endorfinas v
la demostracién de su distribucion en el cere-
bro y médula espinal, se han realizado una am-
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plia varledad de estudios en animales de expe-
rimentacién y en el hombre para determinar las

acciones de los péptidos opiaceos sobre el sis-
tema nervioso central.

Efectos sobre el dolor

En los experimentos iniciales disefiados pa-
ra demostrar la actividad de las endorfinas, se
usaron antagonistas opidides como la naloxo-
na. Se pudo demostrar que la administracion
de naloxona en animales de experimentacién
(FREDERICKSON, 1977) yen el hombre (GRE-
VERT, 1978) producfa una sensibilidad al dolor
incrementada o hiperaigesia. También se sugi-
rié que las diferencias individuales en la sensi-
bilidad al dolor estaban mediadas por las
endorfinas (BUCH3SBAUM, 1977).

También se ha comprobado que las beta-
EP son las mediadoras de la analgesia inducl
da por el estrés, y que este efecto es
antagonizado por la naloxona, tanto en el hom-
bre como en el animal de experimentacién
(ADAMS, 1976; AKIL, 1976).

Los mecanismos endorfinérgicos también
parecen jugar algifPpapel en la tolarancia al do-
lor. Se han encontrado niveles de beta-EP muy
elevados en el liquido cefalorraquideo de pa-
cientes con dolor crénico por enfermedad ma-
ligna (von KNORRING, 1978).

Se han encontrado niveles plasmaticos ele-
vados de beta-EP en corredores de marathon
(COLT, 1981) y la analgesia producida enlas ca-
rreras de largo recorrido es bloqueada por la
naloxona (HAIER, 1981). Las endorfinas tam-
bién parecen incrementar el umbral para el do-
lor durante el parto (GINTZLER, 1980).

La analgesia inducida pcr acupuntura se
acompafia de un aumento en los niveles de be-
ta-EP en el liquido cefalorraquideo (SJOLUND,
1977) y este efecto analgésico es bloquead.o
por la naloxona (MAYERL, 1977). La analgesia
inducida por placebos también parece estar
mediada por los opi6ides endogenos (LEVINE,

1985).
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Efectos sobre a conducta

Numerosos estudios en animales sugieren
un papel de los péptidos opiides endbgenos
en la etiologla y en la regulacion de los trastor-
nos de la afectividad (BELUZZI, 1977; BYCK
1976; TERENIUS, 1976). En el hombre se ha su-'
gerido que los hiveles anormales de los pépti-
dos opidides o de sus receptores
probablemente jueguen algtin papel en la ma-
yorfa de los sindromes psiquiétricos yenlasen-
fermedades relacionadas con las alteraciones
del apetito (JUDD, 1983; JANOWKSY, 1983;
BERGER, 1983; NABER, 1982; KOOB, 1983).
También se ha postulado que la adiccién en hu-
manos esta ligada a una alteracion en los nive-
les ds los péptidos opidides y se piensa que la
susceptibilidad al abuso crénico de narcéticos
podria ser una alteracién genéticamente deter-
minada del sistema de los opiéides enci6genos
(GOLD, 1983).

INTERACCIONES CON EL SISTEMA INMU-
NE

Los opl6ides enddgenos estan presentes
en los granulocitos, linfocitos y monocitos hu-
manos y hay alguna evidencia de que prodticen
alguna sustancia con actividad beta-EP. En el
hombre estimulan la quimiotaxis de los macré-
fagos e inhiben o incrementan la proliferacién
linfocitaria (GILMAN, 1982). Esto supone que
los opibides endégenos pueden ser una union
bioqufmica entre el cerebro, el sistema neu-
roendocrino y el sistema inmune y aportar una
explicacion al concepto de que el estrés emo-
clonal puede asociarse con una respuesta in-
mune comprometida.

EFECTOS SOBRE EL SISTEMA CARDIO-
RESPIRATORIO

Los péptidos opiéides endégenos y sus re-
ceptores se han encontrado en altas concentra-
ciones en el nlcleo solitario y en el nicleo
ambiguo del troncoencéfalo, en el hipotalamo
anterior y en 4rea posiema de la médula de los
mamiferos. Todas estas creas estan relaciona-
das con el control de la respiracion (FLOREZ,

1982).
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En animales de experimentacién, se ha de-
mostrado que las beta-EP ocasionan apneas
transitorias y depresién respiratoria tras ser ad-
rninlstradas en liquido cefalorraquideo (FLO-
HEZ, 1980; MOSS, 1981). Asl mismo, la
naloxona administrada por via peritérica en ani-
rmales puede contrarrestar los efectos depreso- -
res centrales de los opidides y disminuir la

apnea asociada con hipoxia neonatal (MOSS,
"978; CHERNICK, 1980).

Numerosos autores han propuesto una po-
sible conexion entre el sindrome de muerte st-
hita del lactante (sudden-infant-death
syndrome-SIDS) y los efectos depresores res-
piratorios de los opi6ides endégenos (KUICH,
1981; MALCOLM, 1985). Una prueba evidente
e que los opidides enddgenos desempeiian
1an papel en la patogenia del SIDS est4 basada
an el haliazgo de una mayor incidencia de di-
izho sindrome en los hijos de madres adictas a
los opiadceos y tratadas con metadona (CHA-
YEZ, 1979; FINNEGAN, 1978).

En el anélisis postmorten del tejido cerebral
no se han encontrado diferencias dignificativas
en los niveles del f8ptido met-encefalina entre
las victimas del SIDS y los controles (KUICH,
1983; BERGSTROM, 1984). Por el contrario, sl
se han eixcontrado niveles anormales de beta-
EP, disminuidos en la hipéfisis y elevados en el
tronco cerebral, en los nifios muertos por SIDS,
aunque el nimero de casos estudiado fue pe-
quefio y tampoco se estudiaron niveles de be-
ta-EP en controles apareados por edad (PASI,
1983). La mejorfa sustancial en el estado respi-
ratorio de bastantes de estos nifios durante ia
administracién de los antagonistas opibides na-
ioxona o naltrexona, indica la posible Implica-
cién de la beta-EP en la patogenia de la apnea
infantil (MYER, 1985; ORLOWSKI, 1986).

Numerosos autores han publicado niveles
de beta-EP superiores a los normalesen el liqui-
do cefalorraquideo de nifios conapnea (KUICH,
1981: ORLOWSKI, 1982a; MYER, 1985; SANKA-
RAN, 1986; ORLOWSKI, 1986; BAYES, 1986a;
BAYES, 1986b; MYER, 1987). En los grupos en
que también se midi6 la inmunoactividad de be-
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ta-EP en plasma, o se correlacionaron los ni-
veles encontrados con los del liquido cefalorra-
quideo, y fueron mas bajos en el grupo con

?Sg%as que enel control (MOJON, 1987; MYER,

: También se han asociado niveles altos de
opioides endbgenos con dificultad respiratoria
en un nifio con encefalopatia necrotizante
(BRANDT, 1980) y en nifios con sindrome de
obesidad- hipoventilacion (ORLOWSKI, 1982b).

La apnea del prematuro, también se ha re-
lacionado con niveles plasméticos elevados de
beta-EP (SANKARAN, 1984); pero sin embargo,
el tratamiento con naltrexona no mejor6 esta
apnea en el prematuro (MCDONAL, 1986).

Aunque por el momento no se puede afir-
mar que las ccacentraciones de endorfinas en
el liquido cefalorraquideo sean las responsa-
bles de las apneas, una explicacién probable
podria ser que las concentraciones de beta-EP
en el liquido cefalorraquideo se elevan como
respuesta al estrés ocasionado por las apneas,
mientras que dichas apneas, serfan causadas
por alguna otra alteracion, tal como la inmadu-
rez del tronco cerebral (ORLOWSKI, 1986).

Se ha comprobado que la administracci6n
intravenosa de beta- EP en ratas adultas anes-
tesiadas induce una hipotensién prolongada,
efecto que se revierte al administrar naloxona
(LEMAIRE, 1978). Numerosos estudios en ani-
males han demostrado que la naloxona es ca-
paz de revertir la hipotension del shock
endotéxemico experimental (HOLADAY, 1978),
y el shock hemorrégico (FADEN, 1979). Tam-
bién es efectiva en el shock cardiogénico expe-
rimental en los cerdos {DIRKSEN, 1980) y en el
shock espinal (FADEN, 1981).

DIRKEN y col. en 1981, formulan una teo-
ra para explicar el mecanismo ﬁslopatolpguco
implicado, segun el cual ias endoffinas libara-
das junto con la ACTH en el shock, producirfan
una inhibicién de la prostaglandina E1. La ad-
ministracién de naloxona impediria la actuacion
de las beta-EP, permitiendo actuar a la prosta-
glandina E1 que contribuye a mantener el gas-
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to cardiaco y dismiye las resistencias periféri-
cas.

] El efecto presor de la naloxona también ha
sido reproducido en el humano adulto con
shock septico (PETERS, 1981; WRIGHT, 1980;
DIRKSEN, 1980) y en el shock cardiogénico

(DIRKSEN, 1980), asl como en el neonato (FUR-
MAN, 1984).

BETAENDORFINAS Y ACTH
DURANTE EL EMBARAZO, LA
DILATACION Y EL PARTO

La beta-EP ha sido medida por varios inves-
tigadores en el plasma periférico de mujeres du-
rante el parto y el alumbramiento y, en menor
medida, durante la gestacién.

Los niveles absolutos de beta-EP encontra-
dos varfan bastante entre los distintos investiga-
dores, dependiendo fundamentaimente de si se
empled ¢ no un paso preliminar de extraccion
(los valores en extractos de plasma tienden a
ser menores) y del grado de reaccién cruzada
del anticuerpo anti-beta-EP con la beta-LPH.

GOLAND y col. (1981) en un estudio sobre
cincuenta mujeres controladas en diferentes
etapas de la gestacion, no encontraron diferen-
clas signiticativas en lus niveles de beta-EP me-
didos en el primero, segundo  tercer trimestre
de gestacién. Tampoco encuentran diferenclas
con respecto a las mujeres no gestantes. En la
fase Inicial del trabajo de parto, la beta-EP tam-
poco estuvo elevada, pero cuando se progre-
saba a una dilatacién cervical superior a los
cuatro centimetros, la beta-EP se incrementaba
y alcanzaba un pico maximo en el periodo ex-
pulsivo.

En un estudio pre ‘o, también se habla de-
mostrado que antes del parto y en el primer es-
tadfo del mismo (menos de & cm. de dilatacién),
las concentraciones de beta-EP fueron bajas, ¥
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ue aumentaban a partir de 5 cm. de dilatacién
(FLETCHER, 1980).

Resultados similares a los anteriores obtu-
vier'on GENAZZANI y col. (1 981) en ochenta
mujeres embarazadas. Encontraron que los va-
lores de beta-EP a lo largo del embarazo no di-
ferfan de los controles en mujeres no
embarazadas, con un descenso significativo
desdela semana9ala 12 Y un asceso progre-
sivo, aunque muy leve hasta la semana 36-37 y
un aumento maximo en el parto. Estos mismos

resultados fueron obtenidos en un estudio pos-
terior (GENAZZANI, 1984).

Asl mismo, STEIMBROOK y col. (1982) en-
cuentran que la inmunoactividad de la beta-EP
plasmatica de gestantes a término, antes de tra-
bajo de. parto, no era diferente de la de los con-
troies en no embarazadas.

NEWMAN y col. (1983), encontraron que la
inmunosctividad de la beta-EP aumentaba pro-
gresiva y significativamente a través de la ges-
tacién con una elevacién méxima al término en
116 mujeres. Resultados similares obtuvieron
EVANS y col. (1985), que en 85 mujeres emba-
razadas normales enconiraron un aumento de
la Inmunoactiidad de la beta-EP desde el pri-
mer trimestra hasta el principio del tercero, con
un pico méximo en las semanas 31 y 32.

La mayorfa de los autores, sin embargo,
han observado una elevacion méaxima de los ni-
veles de beta-EP en el plasma materno durante
el parto, con valores aumentados en los (itimos
estadlos respecto a los primeros (FACCHINET-
Ti, 1983; FUROHASHI, 1986; ZIVNY, 1986).

La cesarea se ha asociado con grados més
bajos de elavacién de beta-EP en el plasma ma-
terno que los del parto vaginal espontaneo
(KIMBALL, 1981; KOFINAS, 1985; RAISANEN,
1986).

Cuando se han estudiado a la vez el plas-
ma materno y el cordén umbilical del neonato
no se ha encontrado correlacién entre ambos
(FLETCHER, 1980; GENAZZANI, 1981; FAC-
CHINETTI, 1983; FURUHASHI, 1986; KOFINAS,
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1985; DETRICK, 1985: BACIGALUPOQ, 1987).
Todos los autores enc jentran niveles més ele-
vados de beta-EP en el feto que en el plasma
materno en el momento del parto, excepto
ZIVNY (1986), aunque éste también encuentra
la ausencia de correlacién. Estos hallazgos su-

gieren un control separado para la beta-EP ma-
terna y fetal.

También para la ACTH se ha observado una
tendencia a aumentar en pequefia cuantfa a lo
largo del embarazo (REES, 1975; GENAZZANI,
19891; NEWMAN, 1983), con aumentos méxi-
mos en el momento del parto y el alumbramien-
to (WINTERS, 1974; BACIGALUPO, 1987). Solo
GENAZZANI (1984) encontré que 'os niveles de
ACTH estaban elevados de forma constante el
primero y segundo trimestre y disminufan en el
tercero. También los recién nacidos tienen nive-
las de ACTH mas elevados que sus madre (BA-
CIGALUPO, 1987).

En resumen, todos los estudios parscen su-
gerir que los mayores niveles de beta-EP y
ACTH que estan asoclados con el embarazo de
la madre, tienen lugar durante el parto y el alum-
bramiento y representan fundamentaimente
una reaccion frent@®al estrés.

.

BETA ENDORFINAYACTHEN LA
PLACENTAY EN EL LIQUIDO
AMNIOTICO

REES (1975) publicé la presenciade AC™ .
en extractos de placentay NAKAI (1979) y ODA-
GIRI (1979) demostraron la presencia de inmu-
noactividad de beta-EP en extractos de
placenta in vitro.

LIOTTA (1977) encontr6 que las células
productoras de ACTH eran los trofoblastos. En
un estudio posterior también se comprob6 que
la produccién de ACTH y beta-EP estaba Iose.\-
lizada preferentemente en el tejido trofobléastico
(DEMURA, 1982), al tiempo que se observd que
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las concentraciones da beta-EP yACTH en la

placenta permanecian sin cambios durante to-
do el embarazo.

En el liguido -mniético también se ha de-
mostrado la presencia de ACTH (TUIMULA,
1976). Se apreci6 que al principio del tercer tri-
mestre, las concentraciones de ACTH eran més
clevadas que al principlo o al final del embara-
Zo, Y se sugerfa un origen fetal para la ACTH del
liquido amniético, al encontrar que la primera
orina de los recién nacidos tenfa unas concen-
traciones de ACTH que se aproximahan estre-
chamente a las del liquido amniético.

También se ha demostrado inmunocctivi-
dad de beta-EP en el liquido amniético. Un es-
tudio inicial fue llevado a cabo por GAUTRY y
col. (1977) que encontraron elevadas concen-
traciones de bata-EP (ELI) en el liquido amnié-
tico de muijeres al término de la gestacién y un
aumento marcado en los casos de distrés fetal.
DIVERS y col. (1982) determinaron beta-EP
(ELI) en el liquido amniético de 72 embaraza-
das normales y 44 gestaciones complicadas,
comprobando que en el tercer trimestre,las
concentracior >s de beta-EP sufren un descen-
so estadisticamente significativo en los emba-
razos normales, mientras que en los segundos
(fetos con retraso del crecimiento intrauterino o
prematuridad) hay una elevacién significativa.

PETRUCHA y col. (1983) encontraron nive-
les de beta-EP en liquido amniético significati-
vamente mas elevados durante el segundo
trimestre que durante el tercero, en embarazos
no complicacos.

En iin estudio en el que se determinaban
las concentraciones de beta-EP y ACTH de for-
ma simultdnea en el liquido amnictico a través
de la gestacién, fue al comienzo del embarazo
cuando se encontraron los niveles més altos de
los dos péptidos. Posteriormente cada péptido
demostré tener cambios peculiares: una pro-
gresiva disminucién de la beta-EP hasta el tér-
mino y valores de ACTH que cayeron desde el
primero al segundo trimestre y aumentaron en
el tercero (GENAZZANI, 1984).
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FURUHASHI y col. (1986) midieron las
concentraciones @ “eta-EP en el liquido am-

nitico, en el pl. . materno Y en ¢! hecnato

simultdneaments ¢n el momento del parto, en-
contrando que en 6 inuestras de liquido amnio-
tico de un total de 11, los niveles de beta-EP
fueron indetectables, y en 5 los valores fueron
muy bajos, y en todas los casos inferiores a los
de lamadre al término y en el momento del par-
to y menores también que las del recién nacido.

VOLPE y col. (1986) encontraron que los
niveles plasméticos de beta-EP en adictas a la
heroina eran similares a Ios encontrados en em-
barazadas normales en todos los estadios de la
gestacion. Pero, sin embargo, los niveles de be-
ta-EP en el liquido amnidtico, fueron relativa-
mente constantes a lo largo del embarazo, y
significativamente més bajos en las gestantes
heroindmanas que en los controles en el prime-
ro y segundo trimestre.

KOFINAS y col. (1987) encontraron que las
concentraciones de beta-EP en el liquido am-
nidtico de gestantes a término, pero sin trabajo
de parto, .ueron significativamente mas eleva-
das que las obtenidas durante los primeros es-
tadios del parto. También comprobaron, al igual
que PETRUCHA (1983), que el nivel medio de
beta-EP encontrado en las muestras del liquido
amniético durante la primera mitad de la gesta-
clén era significativamente més alto que el de
los encontrados al término.

El origen de la beta-EP y ACTH del liquido
amniético no esta claro aunque hay al menos
cuatro fuentes potenciales, la circulacion mater-
na, la fetal, la placenta y la decidua. No es pro-
bable un origen materno ya que no se ha
encontrado correlacion entre los cambios en el
liquido amniético y las concentraciones en plas-
ma materno (GENAZZNI, 1984) y se ha compro-
bado que la ACTH no paresce atravesar la
placenta en concentraciones apreciables (M-
YAKAWA, 1974). E! origen placentario no pue-
de excluirse puesto que se ha demostrado la
presencia de ios dos péptidos en extractos ?a
1ajido placentario (ODAGIRI, 1979). Tamblén‘..»,e
ha comprobado que'as membranas arpnibtlr,as
producen ACTH (AENAZZANI, 197%). Todas
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estas observacione
o S sugieren un origen local

w--aceniario o del amnios) para los péptidos re-
lacionados con la POMC encontrados en el Ii-

quido amniético, aunque el origen fetal también
debe ser tomado en consideracion.

No hay datos sustanciales que demuestren
el pape! fisiolégico de la beta-EP yACTH en 3
liquido amniético. Es probable que el descenso
delas concentraciones de beta-EP yACTH con-
forme avanza la gestacion y su caida asociada
con el trabajo de parto, concuerde con el con-
cepto de que los mecanismos opitides pueden
estar relacionados con el despliegue de la acti-
vidad uterina que conduce al parto (GENAZZA-
NI, 1984; KOFINAS, 1987). Las altas
conocentraciones de beta-EP durante la prime-
ra mitad de la gestacién podrian ser las respon-
sables de la relajacion uterina, mientras que los
bajos niveles al término, antes y durante el tra-
bajo de parto favorecerian la contractilidad ute-
rina (KOFINAS, 1987). Por otra parte, las altas
concentraciones de beta-EP en el liquido am-
niético durante el primer trimestre, también su-
gieren un posible papel fisiologico importantc
de este péptido sobre el feto, correlacionando-
se estos altos niveles de beta-EP con el impor-
tante crecimiento dela corteza adrenal en el feto
y el efecto estimulante sobre la formacién de es-
teroides suprarrenales. El papel estimulante de
la beta-EP sobre la liberacién de insulina y glu-
cagén y el evidente incremento de los niveles
plasméticos de hormona del crecimiento tras la
administracion de beta-EP en el feto ovino du-
rante la gestacién pueden también ser tenidos
en cuenta (GENAZZANI, 1984).

BETAENDORFINAYACTHENEL
PLASMA FETAL

Las medidas de la inmunoactividad de be-
ta-EP y ACTH en el plasma fetal humano ha si-
do ralizada por varios grupos de investigacion y
quedan recogidas en la tabla Il y IV.

Pocos son los autores que han estudiado
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la evolucién de la beta-EP y la ACTH en el pe-
riodo neonatal. Los primeros en hacerlo fueron
MOSS y col. (1982) que estudiaron a 27 neona-
tos y encontraron que los niveles plasmaticos
de beta-EP mostraban un descenso desde
76.1 +/-47.7 pg/ml. a los 30 minutos de vida,
hasta 66.6 +/-29.3 pg/ml. a las 6 horas de vida,
51.8+/-18.1 pg/ml. a las 12 horas de vida y
7.7 +/-8.9 pg/ml. cuando cumplian 24 horas de
vida postnatal. También observaron que los va-
lores de beta-EP a las 24 horas de vida eran sig-
nificativamerte més bajos qu : . s encontrados
en cordén umbilical y que los del plasma fetal a
las 12 horas de vida, y en todos los casos fue-
ron més elevados que ios de los adultos norma-
les (24.5 +/-12.3). Este mismo grupo de trabajo
encontr6 que los vaiores ¢ 3 beta-EP (ELI) enlos
primeros cuatro dias de viia de los recién naci-
dos sanos, no eran diterentes de los encontra-
dos en el rordon umbilical en el momento del
parto; pero s fueron significativamente més al-
tos que los de los adultos. Sin embargo, a par-
tir del quinto dia de vida y hasta el dia
venticuatro, los valore de beta-EP fueron signi-
ficativamente més bajos que los de los prime-
ros dias de vida y similares a los de los adultos

. hormales.

MOJON y cnl. (1987) encontraron que los
recién nacidos sanos a los 1.6 dias de vida
muestran un descenso, que es estadisticamen-
te significativo, en los niveles de beta-EP res-
pecto a los del cordén umbilical. ZIVNY y col.
(1986) también observaron una disminucién es-
tadisticamente significativa entre los niveles de
beta-EP (ELI)a las 24 horas de vida con respec-
to a los valores obtenidos en el cordén umbili-
cal.

DAVIDSON vy col. (1986) no observaron di-
ferencias estadisticamente significativs en re-
cién nacidos a término enlos niveles de beta-EP
valorados 2 lo largo de las primeras 24 horas de
vida. Por el contrario, en un grupo de recién na-
cidos prematuros, s/ observaron diferencias
significativas entre los valores de beta-EP a las
4-6 horas de vida, comparados con las prime-
ras 2 horas y Gltimas 24 horas.

RUTH y col. (1976) encontraron valores de
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TABLA IIT.- CONCENTRACIONES DE LA INMUNOACTIVIDAD DE B -ENDORFINA

EN PLASMA FETAL HUMANO. :

AUTORES

MUESTRAS P-ENDORFINA (X % SEM)

WARDILAW Cu
STARK cu
GOLAND cu
GENAZZANI Cu

KIMBALL cu 174.8 + 6.06* pg/ml
SHAABAN Ccu 54.6 14.4* fmol/ml
FACHINETTI 4 cu 219.5 84.5* pg/ml
30 199.1 £ 50.4* pg/ml
12 horas 168.2 + 30.3* pg/ml
24 horas 84.5 £ 27.0* pg/ml
MOSS vu 264 21* pg/ml

AU 299 % 11* pg/ml
HINDMARSH 2 Dias 29 pg/ml

HINDMARSH 0.3 dias 27.%=pg/ml
DETRICK cu 45.0.+ 15.5 pg/ml
KOFINAS cu : 15.6 £ 2.8 fmol/ml
RUTH Cu 17 pmol/l
2 Horas 9.3 pmcl/i
FURUHASHI cu 79.1 £ 5.8* pg/ml
ZIVNY cu 523 %+ 30* ngr/l
24 Horas 156 ¢+ 11* ngr/l
RAISANEN AU 40.9 11.1 pmol/1
vu 40.1 *+ 9.2 pmol/l
MOJON cu 90.54 + 13.9 pmol/l
1.6 Dias 27.65 + 5.33 pmol/1
BACIGALUPO cu 98.00 + 23.3* pg/ml
DAVIDSON 0.5 Horas 17.9 2.4 pmol/l
2-4 Horas 12.7 + 1.8 pmol/1
18-24 Horas 12 *+ 4 pmol/1

91 + 16* pg/ml
57 12.8
121 + 25.8* pg/ml

16-287§ pg/ml

H I+

I+ it H

H R H R

*: Inmunoactividad Bp-endorfina. CU: Cordén umbilical. §: rango.
VU: Vena umbilical. AU: Arteria umbilical.
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TABLA IV.- CONCENTRACIONES DE ACTH EN EL PLASMA FETAL

HUESTRA ACTH pg/ml

2 horas

6 horas

12 horas

24 horas

3 dias

dias

dias

GOLAND 81 cu 103 £+ 22.6 .

FURUHASHI 82 cu 130.6 * 20.

MQOJON

BACIGALUFO

ADULHJSANCHEZMARENCO
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beta-EP significativamente disminuidos a ias
dos horas de vida respecto alos valores del cor-
don umbilical de resién nacidos de partoes
taneo y sin patologfa.

gpon-

La evolucién del ACTH en la primera sema-
na de vida neonatal fue estudiada por CACCIA-
Rly col. (1976). Observaron quelos niveles mas
altos de ACTH se encontraban en las primeras
dos horas, disminufan significativamente a par-
tir de las 12 horas para ser minimos a la sema-
na. Taribién MOJON y col (1987) encontraron
una disminucién de los valores de ACTH a los
1.6 dias respecto a los del cordén . abilical

Se han sugerido diversos puntos de origen
Fara la beta-EP y la ACTH circulant= en el feto:
la hipdfisis fetal, la circulacion materna y la pla-
centa. Tanto en animales de experimentacion
(WARDLAW, 1981) como en el feio humano
(CSONTOS, 1980; GOLAND, 1981; FACCHI-
NETTI,1983; KOFINAS,1985; DETRICK, 1985;
DETRICK, 1985; ZIZVNY, 1986; FURUHASHI,
1986), la au:sencia de correlacion y los mayores
niveles de beta-EP en el corddn urnbilical sugie-
ren que la madre no realiza una contribucion
significativaen las concentraciones del péptido
fetal circulante. Ademas se ha comprobado que
cuando existe distrés fetal, las concentraciones
de beta-EP materna, al contrario que las fetales,
no se modifican (WARDLAW, 1961, FACCHI-
NETTI, 1983).

El origen placentario no puede ser exclui-
do, puesto que se ha demostrado su capacidad
para producir estos péptidos (LIOTTA, 1978).‘
No obstante, el fendmenc seria el mismo que si
procediera de la madre, una vez clampado y
seccionado el cordén umbilical, y dado que la
vida media de estos péptidos es limitada, no po-
dria contribuir a mantener altos niveles de los
mismos por un perfodo prolongado de tiempo
postnatal.

El origen fetal de la beta-EP y la ACTH cir-
culante en el neonato. Se sugiric? en un primer
momento por los hallazgos de niveles de beta-

i i narteriaqueen
EP significativamente mayoresena
plasma venoso umbilical (WARDLAW, 1979),
pero otros investigadores no han encontrado
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esa relacion (CSONTOS, 1979; SHAABAN

1980; MOSS, 1982; RAISANEN, 1986). Otro he.
cho que apoya el origen fetal se basa en la de-
mostracion de la presencia de beta-EP en la
circulacion neonatal después de las primeras
cuatro horas de vida, indicando que el neonato
tiene capacidac para producir estos pépiidos.
Puesto que la vida media de la beta-EP enel
plasma es de 37 minutos (FOLEY, 1979), silos
péptidos encontrados en el neonato tuvieran un
origen materno o placentario, cabrfa esperar su
desaparicion de la circulacién antes de 24 ho-
ras. Por otra parte, recientemente se ha demos-
trado la presencia de beta-EP en la hipéfisis de
fetos humanos desde la quinta, séptima sema-
na de vida embrioraria (FACCHINETTI, 1987).

El plasma fetal contiene concentraciones
elevadas de ACTH desde el principio del cuar-
to mes de gestacién hasta el final de la misma
con undescenso limitado hacila las 35-40 sema-
nas (WINTERS, 1974) y mediante técnicas in-
munohistoquimicas se ha destectadc ACTH en
la ultraestructura de células de la hip&fisis ante-
rior del feto.

FACTORES REGULADORES DE
LA BETA ENDORFINA Y ACTHEN
EL PERIODO NEO™: TAL

TiPU DE PARTO

Ni la presencia o ausencia de contraccio-
nes uterinas ni la torma del parto parecen afec-
tar las concentraciones de beta-EP y ACTH en
el plasma del cordén umbilical. Numerosos au-
tores no han encontrado diferenc-as significati-
vas en los nivels de beta-EP en recien nacidos
por parto vaginal, cesarea o parto instrumental
(forceps o vacuoextraccion), (WARDLAW,
1979: SHAABAN, 1982; KOFINAS, 1985). If’or.c_sl
contrario, s se encueniran elevaciones signifi-
cativas en los niveles d2 beta-EP del plasma
materno en el parto espontanec vaginal en re-
lacién con los partos por cesarea electiva, sin
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trabajo de parto (KIMBALL,1981; KOF
1985, RAISANEN, 1986; BACIGALUPO oy
sggrriendo ésto que los cambios en la secrec;:
cion de heta-EP materna no se reflejan en el
compartimento fetal. WINTERS (1984 BACI-
GALUPO (1987) tampoco han pt()dido)c\:)mp?ol-
bar diferencias en los vziores de ACTH fetal,
segun el tipo de parto.

HIPOXIA Y ACIDOSIS FETAL

En animales de experimentacion, WARD-
LAW vy col. (1981) demostraron que en el feto
ovino se encontraban altos niveles de beta-EP
y beta-LPH circulantes que se incrementaban
marcadamente con la hipoxia fetal controlada.
Posteriormente también se comprob6 una res-
puesta incrementada para la hipoxia con la ma-
duracion gestacional, de forma que los fetos
mayores tenfan concentraciones més altas de
beta-EP con la hipoxia, que los fetus més jove-
nes (STARK, 1982). En el nifio recién nacido,
WARDLAW y col. (1979) encontraron una rela-
cion inversa altamente significativa entre el pH
yla pO2 de la arteria umbilical y las concentra-
ciones plasmadticas de teta-EP. Concluyeron
que la hipoxia y la acidosis fetal secundaria eran
probablemente un estimulo para la liberaciéon
de beta-EP. Esta hipétesis fue apoyada por
SHAABAN y col. (1982) que demostraron que
el distrés intraparto asociado con la hipoxia fe-
tal y evidenciado por desaceleraciones varia-
bles tardfas, bradica-dia prolongada o acidosis
fetal, se asociaba con elevaciones de las con-
centraciones de beta-EP y beta-LPH en el plas-
ma del cordon umbilical.

También se han demostrado concentracio-
nes de beta-EP elevadas en el liquido amni6ti-
co en embarazos complicados con distrés fetal
(GAUTRY, 1977) y en prematuros con retraso
del crecimiento Intrauterino (DIVERS, 1982),
aunque después RUTH (1986) no encontrd esa
asociacién entre el ratraso del crecimiento in-
trauterino con insuficiencia placentaria y la ele-
vacién de beta-EP. Apoyando la hipbtesis de
que la asfixia perinatal se asocia con un incre-
mento de la actividad del sistema opléceo_en el
sistema nervioso central. LAUNGANI (1985) en-
contr6 una correlacion inversa entre las puntua-
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ciones del test de Apgar al minuto y los niveles
de beta-EP en el liquido cefalorraquideo. Tam.-
bién en.plasma, FACCHINETT| (1983) y FLET-
CHER (1980), encontraron niveles elsvados de
beta-EP en neonatos con puntuaciones de Ap-
gar bajas, aungue no han sido confirmadas por

otros (MOSS, 1986; RUTH, 1986: MOJON,
1987).

Aun en el parto considerado eutécico yen
ausencia de indicadores perinatales de sufri-
miento fetal agudo, se produce una elevacién
de las beta-EP intonsamente correlacionada
con los niveles de lactacidemia en el cordén
umbilical (MCJ6N, 1987), indicando un parale-
lismo entre la hipoxia tisular y la respuesta neu-
roendocrina a dicha hipoxia.

»

FUNCION RESPIRATORIA

La semejanza entre los efectos debidos a
la administracién exégena de beta-EP y la de-
presion de la uncién respiratoria asociada con
la asfixia del nacimiento, han llevado a plantear
la hipétesis de que los niveles elevados de be-
ta-EP puedan jugar un papel en la respuesta
ventilatoria del neonato a la asfixia o hipoxia in-
trauterina. -

Fetos de conejo asfixiados en los Ultimos
estadios del embarazo tienen resultados en el
test de Apgar considerablemente mejores
cuando se tratan con naloxona que los contro-
les tratados con suero saiino (CHERNICK,
1982). También en los conejos asfixiados en el
momento del parto, la apnea es abolida con na-
loxona (CHERNICK, 1980).

GOODLIN y col. {1981) comprobaron que
la administracién de naloxona a una madre cu-
yo feto estaba gravemente deprimido, consi-
guié obtener patrones de frecuencia cardiaca
normales, aunque la acidosis fetal severa per-
manecié sin cambios. Esto apoya la hipotesis,
seguin los autores, de que los niveles elevados
de beta-EP fetal contribuyen a elevar la frecuen-
cia cardiaca fetal y la pérdida de los patrones
de variabilidad latido-laildo.

UMANS y col. (1985) demostraron Gue los
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fetos de cordero adictos a narcéticos presenta-
ban un aumento de los movimientos respirato-
rios tras la administracién de naloxona.
Tqmbién ADAMSON (1984), encontrd quelaad-
ministracion de naloxona aumentaba la inci-

dencia de movimientos respiratorios en el
cordero fetal.

ARDUINI y col. (1987) cbservaron que en
el feto humano entre las 37 y 39 semanas de

edad gestacional, la administracién de naloxo-

na a la madre, produce en el feto un incremen-
to del ndmero, duracién y amplitud de la
frecuencia cardiaca. Estos hallazgos apoyan el
papel de la beta-EP como un depresor cardia-
CO Y respiratorio.

DAVIDSON y col. (1987) encontraron que
los neonatos con asfixia moderada o hipoten-
sion severa, tenfan unos niveles plasméticos de
beta-EP mas elevados que los prematuros no
asfixiados o que los recién nacidos a término,
durante las primeras seis horas de vida.

RUTH y col. (1986) encontraron que los re-
cién nacidos con dificultad respiratoria aguda,

los niveles de beta-EP mostraban diferencias

significativas con las de los neonatos con res-
piracién esponténea, sugiriendo que el aumen-
to de secreccién de beta-EP esta asociado con
dificultad respiratoria en el periodo neonatal.

CEPEDA y col. (1987) estudi6 la incidencia
de hemorragia intraventricular en un grupo de
30 nifios que pesaron menos de 1500 gr. al na-
cer y cuyas madres fueron adictas a opiaceos,
y los compararon con otrd grupo de nifios de
idénticas caracteristicas, exceptuando los ante-
cedentes maternos. Encontraron que los dos
grupcs fuercn similares en cuanto a puntuacio-
nes de Apgar, incidencia de acidosis, hipercap-
nia, neumotorax, requerimiento de apoyo
ventilatorio, administraccion de farmacos pre-
ssies, Alcalis y fluidos en ios tres primeros dias
de vida; pero sin embargo, la hemorragia intra-
ventricular se produjo con significativamente
menor frecuencia en el grupo de hijos de ma-
dres adictas a opiaceos. Los autores suponen
que los opiaceos podrian actuar por un meca-
nismo similar al del fenobarbital, aholiendo los
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picos de hipertensién cerebral Que se producen
durante el periodo neonatal precoz. El aurmen-
to de madurez pulmonar descrito en los hijos
de macires adictas a opiaceos tampoco parece
probable que sea una causa importante de la
mejor incidencia de hemorragia intraventricular
en estos nifos, ya que el nimero de nifios que
preciso asistencia ventilatoria fue similar en am-
bos grupos. Finalmente suponen que el hijo de
madre adicta a opiéceos puede estar sometido
a una tension mayor, de forma crénica, antes
del nacimiento, y puede también tener una au-

torregulacion més madura de la circulacién ce-
rebral.

MADUREZ FETONEONATAL

Todavia existen ciertas dudas sobre la in-
fluencia de la madurez fetal en la capacidad de
sintesis y secreccion de beta-EP y ACTH, exis-
tiendo aportaciones centradictorias en este
sentido.

WINTERS y col. (1978), determinaron con-
centraciones de ACTH en el cordén umbillical
de recién nacidos prematuros ins elevadas
que en recién nacidos a término.

FLETCHER y col. (1980) encontraron una
relacién inversa entre el peso al nacimiento y la
beta-EP (ELi) en sangre fetal, y emitieron la h!-
pétesisde quelos niveles de beta-EP fetal van
descendiendo corforme el feto aumenta en ta-
mafio y madurez.

STARK y col. (1981), en fetos de corde.0
sometidos a estimulos hipoxicos encuentra una
menor respuesta en la elevacion de beta-EP en
los fetos menores de 130 dfas que en los mayo-
res, estableciendo una relacién entre edad ges-
tacional ¥ capacidad de secreccion de beta-EP
como respuesta al estrés.

BRUBAKER y col. (1982) han demostrado
que no existe correlacién entre la edad gesta-
cional y el contenido hipofisario de ACTH y al-
fa-MSH. Sinembargo, constatan un incremento
de la beta-EP conforme avanza la adad gesta-

cional del feto.
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FURUHASHI y coi. (1982) aportan una co-
relacion lineal simple, estadisticamente signifi-
cativa, entre el peso al nacimiento, tomado
como pardmetro de madurez fetal, y los niveles
plasméticos de ACTH y beta-EP.

HINDMARSH y col. (1984), no pudieron
demostrar una correlacién lineal simple entre la
edad gestacional y los niveles des beta-EP en
el cordon umbilical de un grupo de recién naci-
dos con sufrimiento fetal agudo, Cuyo rango
des edad estaba entere ias 27 y 38 semanas.
Sin embargo, sf pudieron establecer una rela-
cionlineal simple entre la edad gestacional (ran-
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g026-41) y la beta-EP determinadaa los3.” 1.3

dias de vida, en un grupo de neonatos patold-
gicos.

RUTH y col. (1986) no encontraron diferen-
cias en los niveles de beta-EP entre los recién
nacidos pequeiios para la edad gestacional y
los recién nacidos a término a las 2 horas de vi-
da. DAVIDSON vy col. {1987) si encontraron ni-
veles de beta-EP elevados de forma significativa
en los recién nacidos pretérmino, comparados

con los recién nacidos a término a las 6 horas
de vida.
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JUSTIFICACION Y OBJETIVO

Tras el descubrimiento de las encefalinas,
y entre ellas un neuropéptido denominado be-
ta-endorfina, las Investigaciones acerca de su
estructura quimica, su ontogenia y sus signifi-
caciones teleoldgicas han motivado una suce-
sion de estudios en la experimentacién bésica,
animal y en seres humanos, interesando a casl
todas las areas de la Ciencia.

La beta-endorfina, un neuropéptido de 31
aminodcidos, deriva, a la vez que la hormona
adrenocorticotropa, beta- lipoproteina y beta-
gamma-hormona melanocito estimulante, de
una molécula precursora conocida como proo-
plomelanocortina. La hormoria adrenocortico-
tropa y su familia de neur~néptidos tienen
acciones sobre la neurotransmisién y neuromo-
dulaci6n en el sistema nervioso central, y distin-
tos efectos, blen establecidos en algunos
casos y mas dudosos en otros, periféricos. Es-
tas sustancias, originadas ci1 la adenohipdfisis,
son almacenadas y liberadas en cantidades im-
portantes en situaciones de "alarma". El efecto
de las mismas se ha relacionado con las funcio-
nes cardiocirculatorias y respiratorias, con la
analgesia, con diversos efectos psicoemocio-
nales, con la propia regulacién del eje hipotala-
mo-hipofisario y la rspuesta hormonal de las
glandulas suprarrenales, entre otros menos es-
tudiadas o conocidas.

Como en cualquier otro campo de la neu-
rofisiologfa, tendrd que transcurrir un periodo
de tiempo méas o menos prolongado y seran
precisos mas estudios experimentales basicos
y observaciones en humanos, para establecer
que papel desempefan estos opicides endoge-
nos en estado fisiolégico y fisiopatolégico, so-
bre todo en el transito de la vida intraute’rlna a
la extrauterina, donde parecen jugar algan pa-
pel en los mecanismos reguladores de los cen-
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tros respiratorios y en la funcién cardiopulmo-
nar.

La beta-endorfina y la hormona adrenocor-
ticotropa se secretan al plasma concomitante-
mente cualquiera que sea el estimulo
desencadenante, aunque el sentido fislolégico
y fisiopatolégico de esta liberacién paralela se
desconoce. La respuesta secretora adenohipo-
fisaria de estos neuropéptidos guardarta alg(n
grado de relacion con la madurez fetal. No se
ha podido establecer siia respuesta del sistema
beta- endorfinérgico, en el estrés del parto y en
la adaptacion neonatal precoz, representa algu-
na ventaja o por el contario refleja una situacién
de "riesgo vital".

Las consecuencias de una agresion cere-
bral, con la instauracién de un "sindrome de su-
frimiento cerehgal agudo- subagudo"
(hipoxia-isquemia, shock, meningitis, etc.) en el
mantenimiento de la capacidad de respuesta
del sistema beta- endorfinérgico en el periodo
perinatal tampoco se conoce con exactitud.

En el campo de la Neonatologfa es asf por
varias razones. La primera, es que las cantida-
des de las muestras (4-5 ml de sangre y/o 1-2
mi de liquido cefalorraquideo), limitan las posk
bilidades éticas y deontolégicas que permite la
investigacién humana. La segunda, es que gas-
to econdmico (material inventariable y fungible)
y los tiempos invertidos para su andlisis se situa
en la frontera de la duda entre costos-benefi-
cios, por lo menos de inmediato. Y, la tercera,
es la necesidad de contar un laboratorio dota-
dode un personal altamente cualificado, por su-
puesto lejos de la dotacién habitual de un
laboratorio clinico- asistencial.

Estas consideraciones pre'” «s podrfan jus-
tificar que una linea de investigacién con mas
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de un lustro de desarrollo en nuestro Centro, y
tras insumir un esfuerzo no desdefiable, haya
aportado resultados solo parciales en el OBJE-
TIVOS primordial o HIPOTESIS de trabajo:

& Se pueden establecer relacionas entre los
niveles de beta- endorfinemia / beta-endorfino-
rraquia y la depresion respiratoria perinatal ?.

Con este planteamiento se propuso estu-
diar: Primero, en que medida la "agresion hipé-
xica intraparto" influye en la secrecién
adenohipofisaria de "hormona adrenocortico-

tropa y beta- endorfina", Segundo, en que me-
dida las tasas plasméticas de "hormona adre-
corticotropa y beta-endorfina" se puede
relacionar con la "depresién vital neonatal” se-
cundaria a una hipoxia intraparto (Esquema 1).
Y, tercerc, en que medida las concentraciones
de beta-endorfinorraquia, en el contexto clinico
de un "sufrimiento cerebra; agudo-subagudo",
se relacionan con el grado de madurez fetal
(edad gestacional), acidosis intraparto (pH de
arteria umbilical), dias de vida postnatal ylaca-
pacidad de mantener movimientos respirato-

rios esponténeos (Esquema 2).

BETA-ENDORFINA

! LACTACIDEMIA

Hau
| Y

RECIEN NACIDOS

FUNCIONES -

r HORMONA ADRENOCORTICOTROPA l

Parto

ESTRES HIPOXIA

e

CARDIACA
RESPIRATORIA
b NEUROLOGICA

l—<———< TEST DE APGAR

ESQUEMA 1: El diagrama representa la hipétes@s d‘e tlrab::
jo en la que se quiere establecer si se puede relac;{a)ng.r e;isn :
creci6n adenohipofisaria de ACTH y Beta-En to; e
(concentraciones plasméticas) con e} grac.io de estrés in ir6 [I:vﬂ‘-
to -pH de arteria umbilical y lactacidemia- y la depres i

tal neonatal.
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RECIEN NACIDOS
PERIODO NEONATAL

Y

Sufrimiento Cerebral

Y

BETA-ENDORFINORRAQUIA
A

Puncién Lumbar

Pronéstico?

Liquido Cefalorraquideo

EDAD GESTACIONAL

ACIDOSIS INTRAPARTO

APGAR A LOS CINCO MINUTOS ‘J

DEPRESION RESPIRATORIA CENTRAL
DIAS DE VIDA POSTNATAL

ESQUEMA 2: El diagrama representa la hipétesis de traba-
jo en la que se establece si se relacionan los niveles de endor-
finorraquia en el contexto clinico de un sindrome de
sufrimiento cerebral neonatal, con la madurez, el grado de hi-
poxia intraparto, depresion vital neonatal, y la capacidad de
mantener movimientos respiratorios.
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MATERIAL Y METODOS

CASUISTICA

El estudio fue aprobado por la Comisién de
Investigacion de la Facultad de Medicina de la
Universidad de Granada.

Se estudian dos grupos de recién nacidos
como sigue:

a) La inmunorreactividad de beta-endorfina y

la hormona adrenocoticotropa (ACT H) se mi-
dieron en el plasma obtenido del cordén umbi-
lical de 47 recién nacidos a término, afectos de
diversos grados de "estrés" agudo intraparto,
de acuerdo con el pH (Blood Gas System AVL-
900) y las concentraciones de lactato de arteria
umbilical (Lactate Analyzer 640 de RocheR), y
del grado de depresién vital al nacimiento me-
diante puntaje del test de Apgar {APGAR, 1953).
Este grupo de recién nacidos fue subdividido en
dos subgrupos en funcién del pH de arteria um-
bilical (Esquema 3):

CASUISTICA

Y -

n:47 -« RECIEN NACIDOS » n:23

Y

PARTO
|

Hormogéneos: EG-Peso
Acidoticos
n:19
pH>7.20
Y

Plasma

Y
ACTH Beta-Endorfina

Normales
n: 28
pH<7.20

Y

PERIODO NEONATAL
Y

Sufrimiento Cerebral

!

Puncién Lumbar

Y

Beta-Endorfinorraquia

ESQUEMA 3: El diagrama sintetiza la casufstica estudiada.
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El primer subgrupo (G-l) quedo configura-
do por 28 neonatos cuyo pH de arteria umbili-
cal fue superior a 7.20, con un valor medio de
7.26 +/-0.008 y unos valores medios delascon-
centraciones de lactato en arteria umbilical de
3.15+/-0.14 mmol/L, y ausencia de depresion
vital al nacimiento con un puntaje del test de Ap-
Jar superior a 7 puntos al minuto y a los cinco
minutos (rangos: 7-10y 9-10, respectivamente).

El segundo subgrupo (G-1l) se formé con
19 recién nacidos afectos de una acidosis intra-
parto intensa, con un pH de arteria umbilical in-
ferior a 7.20, y cuyo valor medio resulté de
7.10+/- 0.01, y una concentracion media de
lactato en arteria umbilical de 6.4 +/-0.44
mmol/L; este grupo mostré una depresién vital
importante al nacimiento con un puntaje del test
de Apgar en un rango de 1-9 al minuto y de 3-
10 a los cinco minutos de vida.

Ambos subgrupos fueron homogéneos pa-
rala edad gestacional y peso al nacimiento (ma-
durez fetal), siendo de 39.6+/-0.2 semanas
versus 39.6 +/-0.6 semanas (p:NS) y 3.368 +/-
67 g versus 3.430+/-68 g (p:NS), respectiva-
mente.

b) El sequndo grupo esta constituido por 23
recien nacidos con manifestaciones clinicas de
sufrimiento cerebral agudo-subagudo (JIME-
NEZ, 1983), cuyos niveles de beta-endorfina se
determinaron en el liquido cefalorragideo
(LCR), obtenido por puncién lumbar en el perio-
do neonatal alos 7.9 + /-1.6 dias de vida. La pun-
cién lumbar estuvo indicada por criterios
estrictamente médicos, al margen del grupo de
investigacion, e indicada en el escrutinio biolo-
gico-diagnostico de una sepsis, meningitis o
hernorragia intracraneal secundaria a hipoxia-
isquemia intraparto.

Los antecedentes de madurez fetal y grado
de "estrés" intraparto fueron los sigulentes:
Edad gestacional de 39.00 +/- 0.69 semanas, Y
pesoal nacimiento de 3.028 + /-188 g; pHdear-
teria umbilical de 7.21 +/-0.03 y 10/23 tuvieron
un puntaje del test de Apgar inferior a 7 a los
cinco minutos.
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El estado clinico (promedio de los valores
paramétricos de las Gltimas constantes vitales
controladas previas a la puncién lumbar) antes
de la obtencion de la muestra de LCR para la
determinacién de beta-endorfina era el sigulen-
te: 1.- ESTADO RESPIRATORIO: 17/23 mante-
nian una respiracién espontéanea
(independiente de que estuvieran recibiendo al-
guna medida de soporte respiratorio, v.g. oxi-
genoterapia con campana de Hood, y 6/23
recibfan soporte ventilatorio (IMV) (tipo de res-
pirador "Infant Ventilator Mod. BP-200") por de-
presién respiratoria central (en ausencia de
patologia pulmonar). 2.- ESTADO METABOLI-
CO: Gasometria arterial (analizada mediante un
"AVL- Automatic Blood Gas System 940"): pH
7.27 +/40.02, pa0268.4 + /- 6.63 mm Hg, paCO2
39.0+/-2.0 mm Hg; Glucemia 88.5+/-7.9
mg/dl. 3.- ESTADO CARDIOCIRCULATORIO:
Presi6n arterial (medicion incruenta mediante
Ohio 2200 neonatal NIBP-Monitor), presién sis-
télica 67.5+/-4.2 mm Hg v presion diastélica
41.5+/-3.0 mm Hg; Frecuencia cardiaca (Moni-
torizada mediante menitor "Corometrics'- 515)
134 +/-6 latidos por minuto. 4.- ESTADO DE
TERMOREGULACION (los pacientes estaban
en condiciones de. ambiente t&rmico neutro se-
glin madurez fetal-peso- y el control se refiere
a la medicion de latemperatura central -rectal
o superficie hepética) 36.4 +/- 0.1 grados cen-
tigrados.

ANALISIS BIOQUIMICOS

* PRINCIPIO DE LA TECNICA: Las determina-
ciones de beta-EP y ACTH se han realizado por
radioinmunoandlisis (RIA), método basado en
la union de un antigeno radiomarcado -Ag(*)- ¥
de una concentracién conocida con una canti-
dad de anticuerpo -Ac- preestablecida (Ac es-
tandar) de alta especificidad y avidez para el
Ag(*) en cuestion.

La mezcla de Ag(*) y Ac esténdar da lugar
acomplejos Ag(*)-Acque seran disociados por
reaccion competitiva con un Agno marcado. La
cuantificacion de esta reaccion se utiliza para la
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medicion de la sustancia no marcada (proble-
ma) que es anadida. Al establecerse esa com-
peticion por el locus antigénico del Ac estandar
cuanto mayor sea la cantidad de Ag(*) que per'-
manezca unido al Ac estandar, tanto menor se-

ra, obviamente, la cantidad de Ag no marcado
que se ha unido a este (itimo.

Esta técnica, desarrollada por BERSON y
YALLOW en 1959 y ampliamente utilizada para
la determinacion de hormonas y péptidos, no
esta exenta de limitaciones FELBER, 1978),
siendo una de las principales 'a solubilidad de
algunos complejos Ag(*)- Ac estandar que difi-
cultan la precipitacién de los mismos y la reac-
cion competitiva del Ag libre {probiema) por el
locus al que se haya unido el Ag(*) en el Ac es-
tandar. Para obviar esta dificultad se han inten-
tado diferentes modificaciones, como son las
técnicas del doble Ac o la de ELISA (RIA en fa-
se solida o investigacién inmunosorbente liga-
da a enzimas) (NICHOLSON, 1980).

El RIA empleado para la determinacion de
beta-EP en plasma consta de dos procedimien-
tos. El primero comprende la extraccion de la
beta-EP d«l plasma usando particule.s de adsor-
cién especffica. Esta beta-EP adsorbida es lue-
go eluida de forma facil y rapida para la medida
inmediata en un RIA sensible. El método de RIA
esta basado en un anticuerpo con alta sensibi-
lidad para la beta-EP. Se utiliza un Ac de cone-
jofrente a una beta-endorfina humana sintética,
seguido de una adicion tardia de la beta- endor-
fina marcada que mejora la sensibilidad del mé-
todo. La muestra, al Ac de conejo y la
beta-endorfina marcada se incuban durante 16-
24 horas a 4°C, y se provoca la r-eclipitacion al
afiadir un segun~o Ac precipitamie {Ac de car-
nerc frente al Ac de conejo). E! RIA utilizado pa-
ra la cuantificacién de ACTH permite una
determinacién sensible y especffica de este
neuropéptido mediante el andlisis airecto de
muestras plasméticas. L» ACTH de la muestra
compite de forma equivalente conla ACTH mar-
cada por los lugares de unién del Ac. El inmu-
nc - »mplejo radioactivo . mado durante una
incubacién de 18 horas se separa de la ACTH
libre por adsorcion de esta Ultima sobre carbén.
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RECOGIDA DE MUESTRAS

: Las muestras se han ohtenido en los si-
gulentes grupos de recién nacidos y condicio-
nes: 1) De sangre de cordén umbilical (4-5 mi):
En recién nacidos a término, sin antecedentes
médicos maternos, obstétricos, ni gestaciona-
I3s, y por un parto espontaneo, cefélico con o
sin signos clinicos (chstétricos y pediatricos) de
sufrimiento fetal agudo y valorado por el grado
de acidosis {pH y concentracién de lactato en
arteria umbilical). 2) Liquido cefalorraquideo
(0.5-1.5 ml), obtenido por puncién lumbar, en
neonatos afectos de un sindrome de "sufrimien-
to cerebral" en el contexto del escrutinio biol6-
gico-diagnbstico para el andlisis

bioquimico-citolégico-microbiolégico rutinario,

CONDICICNES DE OBTENCION (Plasma).-
La obtenci6én de las muestras del cordén um-
bilical se efectu6 sin tener en cuenta horario
alguno, una vez clampado y seccionado el mis-
mo. La obtencién se hizo lo més lentamente po-
sible para evitar e! riesgo de hamdlisis, capaz
de introducir un factor de error en la cuantifica-
cion de beta-EP y ACTH. Posteric ‘ente la san-
gre fue vertida en un tubo de 5 ml de un solo
uso con anticoaguente (EDTA dipotésico), en
el que previamente se habfz afiadido 0.1 mi de
Traxylol que inhibe !as peptidasas capaces de
degradar la beta-EP y la ACTH, dado que la vi-
da media de estos péptidos podriz inodificarse
bajo la accion enzimética peptidasica (FACCHI-
NETTI, 1882; NAKAO, 1980; MCLOUGHLIN,
1880). La adicién de Traxylol cc o inhibidor ~n-
zimético no modifica la cuantificacién de beta-
EP y ACTH (MURALES, 1984).

TRANSPORTE DE LAS MUESTRAS.- Tras la
obtencion los tubos que contienen la sangre
son introducidos en un recipiente con hielo fun-
dente (Temperatura de 0 a 4°C) preparado al
efecto para su trasla. », st bien, en general,.la
separacion del plasma se ha hecho de forma in-
mediata a la extraccion.

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO.- La
sangre es centrifugada (760 % g) duiante 15 mi-
nutos y ! plasma obtenido se reparten en tres
partes alfcuotas, hasta el momento de su andli-
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sis. Dos de las alicuotas se em

lear
cuantificar bet- LD

-EP y ACTH, mientras que la ter-

cera se conservo en el arcon congelador para
pesteriores andlisis, si se hubieran precisado.

MATERIAL DE LABORATOR!O PARA LA
DETERMINACION DE BETA-ENDORFINA
EN PLASMA Y LIQUIDO
CEFALORRAQUIDEC Y HORMONA
ADRENOCORTICOTROPA EN PLASMA

BETA-ENDOFFINA PLASMATICA - A) MATE-
RIAL INCLUIDO EN EL KIT - plasta beta n-
dorphin b\ RiA- de immuno Nuclear
Corporation (Stillwater, Minne=-*a": Sefarosa
anti-beta-endorfina. Columnas . croma.ogra-
fia con tapones. Acido clorhidrico 0,025 N.
NaOH 0,1 N. standar 0. standar de beta-er-
dorfina (de 5 a 80 pmol/L = 17 a 277 pg/ml).
Suero de conejo anti-beta-endorfina (primer
Ac). Beta-enc'rfina-'2%|. Precipitante del com-
plejo Ag(*)-Ac (segundo Ac). Plasma control de
beta-endorfina. B) MATERIAL NECESARIO (no
cor. * utivo del KIT): Para la recogida de mues-
tras: Tubos de plasticode5m! .. EDTA dipo-
tasico: eurotubo-Ke-5EDTA. Tubos de
polipropil. .0 de 10 ml (PP-10). Traxylol Bayer:
200.000 ¢ 10ml. Congelador. Centrifugadora
Beckman 1J-10.

Para el procedimiento de extraccién y con-
centracicn de beta- endorfina: Tubos de vidrio
Corning (Pyrex) 16 x 100 mm. Soporte para man-
taner las columnas de cromatografia en posi-
cién vertical a fin de laborar con ew.as. Pera de
goma. Roto: electa 24 rpm, con una inclinu-
cién de 45 grados. Suero salino (0.85%).

Para el procedimiento de RIA: Tubos de vi-
drio Corning (Pyrex) 12x75 mm. Centrifugado-
ra refrigerada Jovank-101. Contador gamma
LKB Wallac 1280 ultragamma. Agitador Gri-Gel.
Mixotub. mod. 30. Pipetas autométicas Trans-
ferpettor Brand de 500 y 1.000 microlitros. Pipe-
tas Socorex de 0.2y 1 ml.

BETA-ENDORFINA EN LIQUIDO CEFALO-
RRAQUIDEO.- A) MATERIAL li JCLUIDF) .EN E%
KIT (Cerebrospinal fluid beta-¢ ndorphin by RIA
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-INCTM): BSA-borato 1%: "standard” de beta-
endorfina (8C , mol/L): suerc de conejo anti-be-
ta-endorfina (primer Ac); '®|-beta-endorfina:
precip?tante del complejo Ag (G)-Ac. (segundé
Ac). B) MATERIAL NECESARIO (no constituti-
vo del Kit): Adem4s del material descrito parala
determinacion de beta endorfina en plasma,
son necesarios los siguientes: tubos de vidrio
de boro-silicato de 12x75 mm; centrifugadora
Beckman TJ-10; contador gamma LKB-Wallac
1280 Ultragamr-a; agitador Gri-Gel. Mixotub.

Mod. 30; pipetas socorex de 0.2 y 1 ml; equa
destilada.

ANALISIS DE HORMONA ADRENOQCORTI-
COTROPA PLASMATICA (ACTH).- A) MATE-
RIAL INCLUIDO EN EL KIT -dosage
radioimmunologique de I'hormone corticotro-
pe-de Sorin Biomedica S.p.A. (Saluggla, Verce-
ili)- ACTH de origen porcino marcada con 23|,
Estanaar 0 (desprovisto de ACTH). EstAndares
1 a5 (25 a 900 pg/ml de ACTH). Antisuero de
conejo anti-AC /'H. Agente estabilizante. Car-
bon. Tanmpén. B) MATERIAL NECESARIO (no
constitutivo del KIT): Es el mismo que el reque-
rido para la beta-endorfina, excaptuando el in-
dicado parala extraccion, ya que para el analisis
de la ACTH no essepreciso realizar ei procedi-
miento de extraccién. Todo este material se
complementa con rejillas para tubos, papel de
Jréficas y agua destilada.

METODO DE LABORATORIO PARA LA
DETERMINACION DE BETA-ENDORFINA Y
EN PLASMA Y LIQUIDO
CEFALORRAQUIDEO Y HORMONA
ADRENOCORTICOTROPA. EN PLASMA

EXTRACCION Y CONCENTRACION DE BE-
TA-ENDORFINA PLASMATICA: 12.- Se etiqueta
una ¢ 1na para cada estandar, plasma del
pacient y plasma control: una columna para el
tubo NSB, los estandares de 0, 5, 10, 20, 40y
80 pmol/L, el plasma control y cada una de las
muestras problema. 22.- Se afaden 0.5 mi de
suspension de particulas de sefarosa anti-beta
endorfina a rada ur= de las columnas. Poste-
riormente, se deja que el sobrenadante de Ila se-
farosa drene atraveés delas columnas. Mediante
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una pera de goma se fuerza al sobrenadante re-
manente al paso a través de las mismas. 32.- Se
fdp;‘. { u-."‘.erpente el fondo de cada columna con
SUS respectivos tapones, y se afade 1 mil de los
esténdares, plasma control Y muestras de los
pacientes a las columnas etiquetadas previa-
ments. 42.- Tapar la parte superior de las colum-
Nas con sus respectivos tapones. 5°- Rotar
durante 4 horas +/- 15 minutos a 2-8°C. 6°- A
continuacion se colocan las columnas en posi-
cion vertical, dispuestas ordenadamente para
postariores manipulaciones, Yy se retiran ambos
lapones. 7°.- Se deja que el plasma drene a tra-
vés de las columnas, usando la pera de goma
Jara forzar el paso dei resto de plasma. 82.- Se-
Juidamente se procede al lavado de cada co-
umna contres alicuotas de 1 ml de suero salino
il 0.85%, teniendo cuidado de enjuagar las pa-
redes de las mismas, y forzando todo el salino
r 3stante mediante la pera de goma. 92.- Diluir la
t eta-endorfina de las columnas con 250 ml de
acido :lorhidrico 0.0125 N durante un minuto y,
p 2steriormente, forzar la dilucién a través de las
columnas usando la pera de goma y recogién-
dola en tubos de 16x100 mm. Este proceso se
re pite nuevamente. 109 - La dilucién de beta-en-
dorfina da un volumen total aproximado de 0.5
m  Qque se agitara suave y convenientemente.
11%- Inmediatamente se procede al analisis ra-
diinmunolégico de ia beta-endorfina.

REPARACION DE REACTIVOS PARA LA DE-
TIHRMINACION DE BETA-ENCORFINA EN U-
C JIDO CEFALORRAQUIDEQ: 1.- BSA-borato
1 b: Reconstituir e vial con 35 ml de agua des-
ti ada. Dejar 20 minutos, hasta su completa re-
( onstitucion. Agicar suavemente antes de usar
¢nelRIA. 2.-beta-endorfina “stanJard": Recons-
1 tuir el vial con 2 ml de agua destilada para ob-
‘ener 80 pmol/L. Mezclar cuidadosamente sin
jzcer espuma. Dejar 20 minutos ' .sta su com-
sleta reconstitucion. Con objeto de obtener la
curva "standard" completa, se haran dilLones
seriadas afiadiendo 500 microlitros de "stan-
card" a 500 microiitros ds BSA-borato 1%, para
obtener "standars’ de 40, 20, 10 y pmoi/L: 500
microlitros de "standard" de 80 pmoi/L mas 500
microlitros de BSA-Foralo 1% resuita una meaz-
cla de "standard” .. 40 pmol/L; 500 micrghtro:s
de “standerd" de 40 picorna!/l. mas 500 microli-
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tros de BSA-borato 1% resulta una mezcla de
"standard” de 20 picomoal/L; 500 microlitros de
‘standard" de 20 picomol/L més 500 microlitros
de BSA-borato 1% resulta una mezcla de "stan-
dard" de 5 picomol/L. 3.- Suero de conejo anti-
beta-endorfine.. Reconstituir el vial con 7 ml de
agua destilada. dejar 20 minutos para su com-
pleta reconstitucion. Mezslar suavemente antes
de usar en el RIA. 4.- 125I-beta- endorfina: Re-
constituir el vial con 7 ml de agua destilada, De-
jar 20 minutos para su completa reconstitucion.
Mezclar suavemente antes de su uso en el RIA.
5.- El precipitante del complejo Ag(G)-Ac.: Re-
constituir el vial con 35 m! de agua destilada.
Mezclar suavemente hasta conseguir que la
suspensién sea homogénea. Dejar 30 minutos

atemperatura ambiente, agitando eriodicamen-
te.

PROCEDIMIENTO DEL RADIOINMUNOA-
NALISIS PARA LA CUANTIFICACION PLAS-
MATICA DE BETA-ENDORFINA (es preciso
analizar todas las muestras de un paciente con
el mismo kit y en el mismo procesamiento): 12.-
Serecornstituyen y se agitan suavemente los re-
activos liofilizados a temperatura ambiente (20
a 25°C). 22.- Se marcan los tubos de 12x75 mm
convenientemente} por duplicado de acuerdo
¢on el protocolo de ia Tabla V. Todos los voiil-
menes estan expresados en microlitros. Estos
tubos se cclocan en una gradilla sumergida en
un recipiente o bandeja con hielo troceado. 32.-
Afadir los reactivos a los tubos de la forma si-
guiente: a) Tubos con actg\éigad total: 100
microlitros de beta-endorfina- "1 {ya no se con-
siceran hasta el paso 89). b) Unién no especifi-
ca (NBS): 200 microlitros de estandar 0; 50
microlitros de NaOH 0,1 N. c) Estandar 0: 200
micreiitros de estandar 0; 50 microlitros de
NaGH 0,1 N.; 100 microlitros de anti-heta-en-
dodfiia de conejo. d) Beta-endcifira estandar
(42 5 a 80 pmol/L): 200 microlitros de beia-en-
dorfine es' andar; 50 microlitros cie NaOH 6,1 N.;
100 microlitros de suero de conejo anti-beta-er-
dorfinz. e) Control de catidad y plasma qesco-
nacido: 200 microlitros de control de calidad o
plasma desconocido; 50 microlitros de'NaOI.-I
0,1 N.: 100 microlitros de suero de conejg anti-
beta-en_orfina. 4%.- A continuacion se afiaden

icroli _endorfiria-'?°l a cada tu-
100 microlitros de beta-endo
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TABLA V .~ PROCEDIMIENTO DE RADIOINMUNOENSAYO PARA LA BETA-

ENDORFINA PLASMATICA

Actividad Estindares

Control y
total NSB (pmol/L)

muestras

10 20 40 80 1
Tubo numero 1-2 3 9=10 11-12 13=14 15-16 17-18
Estandar 0O
Estandares
control de
calidad vy

muestras

NaCH 0.1 N

Todos los volumenes s€ dan en microlitros.
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bo, se agitan suavemente ¥ se incuban durante

16-:’24 horas a 2-8 °C. 52 - Pasado este tiempo
get{rlcubacién se afaden 500 microlitros de ro-
Clivo precipitante de los complejos Aq.
((:':‘.AR- PPT) a cada tubo, agi iy
sin hacer espuma v con una nueva incubacién
dprame 15-25 minutos entre 2 y 8° C. 62.- Cen-
trifugar los tubos a un minimo de 760 x gduran-
te 20 minutos a 20-25° C. 72.- E| sobrenadante
Se separa mediante decantacién o aspiracion

suave. 8°.- Finalmente, se cuenta e! precipitado

de cada tubo y los tubos con actividad total en
un contador gamma (CKG WALLAC 1280 UL-

TRAGAMMA), durante 60 segundos o mas (Fi-
gura 1).

PROCEDIMIENTO DEL RADIOINMUNOA-
NALISIS PARA LA DETERMINAC!ON DE BE-
TA-ENDORFINA EN EL LIQUIDO
CEFALORRAQUILEO (las muestras de un pa-
ciente deben ser analizadas con el mismo kit):
12.- Se reconstituyen los reactivos liofilizados.
Se conservan en hielo fundente (no dejar con-
gelar). se agitan suavemente antes de ser usa-
dos. 22.- Por duplicado se ordenan y numeran
los tubos de vidrio de 12x75 mm. Los tubos se
colocan en ura gradilla sumergida en un reci-
piente 0 bandeja cen hielo troceado y funden-
te. 32.- Afadir los reactivos a los tubos de la
siguiente forma: a) Tubos con actividad total:
100 microlitros de '2°1- Leta-endorfina (yanose
consideran hasta el »aso 11. b) Union no espe-
cffica (NSB): 200 microlitros de BSA-borato 1%
¢) "Standard" 0: 200 microlitros de bsa-borato
1%; 100 microlitros de suero de conejo anti-be-
ta-endorfina. d) 'Standard" de beta-endorfina:
200 microlitros ae "standard" de beta-endcrfing;
100 microlitros de suero de conejo anti-beta-en-
dorfina. 42.- Agitar suavemente e incubar duran-
te 16-24 horas a 2-8 grados centigrados. 5°.-
Anadir 100 microlitros 125|-beta-endorfina a ca-
da tubo. 62.- Agitar suavemente ¢ incubar du-
rante 16-24 a 2-8 grados centigrados. 7°.-
Afadir 500 microlitros de precipitante Ag (G)-

Ac. a cada tubo. 82.- Agitar suavemente sin ha-

cer espuma e incubar durante 2 horas a 2-8
grados centigrados. 9°.- Centrifugar los tubos a
un minimo 760 g x 20 minutos a 20-25 grados
centigrados. 102.- Decantar 0 aspirar el sobre-
nadante. 112.- En un contador gamma s cuan-
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tifiga ‘ei precipitado de cada tubo ylostubos con
actividad total, por lo menos, 60 segundos.

PROCEDIMIENTO DEL RADIOINMUNOQA-
NALISIS PARA LA DETERMINACION DE
HORMONA ADRENCCORTICOTROPA
PLASMA:FICA (ACTH): Los principales pasos
del ﬂﬂé'hSlS.‘) son: 12.- Reconstitucién de los reac-
tivos siguientes: tampén, hormona marcada,
estandares (0, 1 a 5) y antisuero. Se conservan
refrigerados a 2-62 C, 22.- Al igual que en el RIA,
para la determinacion de beta-endorfina es pre-
ciso preparar los siguientes grupos de tubos:
Grupo T, para calcular la actividad tota;. Grupo
C, para el control desl marcador y la determina-
cién del blanco. Grupo O, para el punto O de la
curva y el célculo de la capacidad de ligazén.
Grupo estandar, para los 5 puntos estandar.
Grupo Sx, para las muiestras de plasma proble-
ma. Grupo Cx, para determinar los blancos de
las muestras de plasma. Los analisis se efec-
tian en triplicado para los tubos T, C, O y es-
tandares 1 a5, y en duplicado para las muestras
de plasma. 32 Se afaden los reactivos a los tu-
bos a temperatura ambiente (18- 252 C), si-
guiendo el orden ¢jue se cita a continuacion: 1)
Tampon. 2) Estdndares y muestras. 3) Hormo-
ria marcada. 4) AnifSuero. Los volimenes de los
reactivos se aftaden a cada gripo de tubos que-
dan expresados en la Tabla VI. El volumen de
incubacién es de 1 ml. 42.- Seguidamente se
mezcla el contenido de cada tubo, después de
lo cual se dejan incubar 48 horas a 2-62 C. 52.-
Al tercer diz de haber comenzado el RIA se in-
troducen los tubrs en un bafio helado, se
reconstituye el carbén y hay que afadir 0.5 ml
de dicha suspensién a todos los tubos, excep-
to los T, manteniéndola en un bafio de hielo ba-
jo agitacié magnética. Este proceso no debe
durar mas ae 5 minutos. 62.- Agitar los tubos y
esperar 5 minutos, dejando todo en el bafio de
hielo. 72.- Cuando han trascurrido los minutos
mencionados mencionados, se cent:ifugan los
tubos durante 15 minutos a 1.500-2.000 g a 2-
62 C y se decanta el sobrenadante de los mis-
mos en los correspendientes tubos de
recuento. 82.- Después de reaiizados toc 108
pasos anteriormente descritos lostubos  AIA
se encuentran en condiciones para D(OCede" a
la medida de su radiactividad, de la misma ma-

TESIS DOCTORAL 35




MATERIAL Y METODOS

TABLA VI

-~ PROCEDIMIENTO DE RADIOINMUNOANALISIS PARA LA

ACTH
EN PLAMA

GRUPOS TAMPCON ESTANZAR O ACTH!237 ANTISUERQ

DE TUBOS (ml) MUESTRA (ml) (ml) (ml)

0.1 Est @
0.1 Est 0
0.1 de Est 1 a Est §
0.1

0.1

T: Chlculo de actividad *total; C: control marcador/determinacidn
blanco; O: punto de la curva/cidlculo capacidad de ligazén; Est 1-
Est 5: puntos estandar; Sx: plasma problema; Cx: determinacién

biancos problema.
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neray en el mismo contador gamma que se em-
plea para el analisis de la beta-endorfina.

CALCULO DE LOS RESULTADOS DEL RIA:
La cuantificacién se realiza por comparacloﬁ
con la actividad total. Se calcula: a) Media de
los do:c, valores de la muestra. b) Ei porcentaje
dfe ra(.:ilactividad del precinitado respectoalara-
diactividad total. Los valores obtenidos del
gammacontaje de las muestras problema se
trasladan a la curva estandar para c''antificar la
concentracion de beta- endorfina o ACTH.

VALORACION DE LA TECNICA

BETA-ENDORFINA: E| coeficiente de varia-
cién (Coeficiente de Variacidn = Desviacion es-
tandar dividido por la media y multipiicado por
100)intraexperimento resulté de 5.25% (Dra.
MORALES), en el mismo laboratorio del Depar-
tamento de Bioquimica y el interexperimento de
8.24 % (obtenido en el trabajo de la Dra. MO-
JON y en el presente trabajo).

La sensibilidad de este método es inferior
a 3 pmol/l. Con respecto a la especificidad , el
anticuerpo frente a beta- endorfina tiene -eacti-
vidad cruzada ccnla beta-lipotropina, siendo in-
ferior a! 5%, y no tiene con los siguientes
péptidos y hormonas: alfa-endorfina, delta-en-
dorfina (D-Ala®)-beta endorfina, dinorfina, alfa-
neo-endorfiana, leucina-encefalina,
metionina-encefalina, metionina-encefalina,
ACTH'3 ACTH'?*, alfa-MSH, prolactina, LH,
FSH, TSH, vasopresina y oxitocina.

HORMONA ADRENOCORTICOTROPA
{ACTH): El coeficiente de variacién intraexperi-
mento oscilé entre el 5y el 16%, y el intraexpe-
rimento entre el 22 y el 25%. La sensibilidad del
método es de 10 + /-4 pg/ml. En cuanto a su es-
pecificidad, el anticuerpo utilizado posee los si-
guientes porcentajes de reacciones cruzadas:
fragmento 1-16, 3%; tragmento 1 1-24,1,5%,; be-
ta- endorfina, 1%; gamma-LPH, 0,3%. Sin em-
bargo, para la Leta-LPH, alfa-MSH, .beta-MSH.
fragmento 1-10 y fragmento 25-39, dichas reac-
ciones son negligibles.
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Los datos paramétricos que definen las ca-
racteristicas de !a casuistica (madurez fetal:
edad gestacional y peso al nacimiento), los va-
lqres que se tuvieron en cuenta para ia estima-
Clép dgl grado de sufrimiento fetal agudo
(acidosis fetal: pH y iactacidemia (mmol/L) de
arteria umbilical; y, el estado vital neonatal, me-
diante el puntaje del test de V. Apgar al minuto
ya los cinco minutos), y las constantes vitales
senaladas en la metodologla clinica, y las con-
centraciones plasméaticas de ACTH y beta-en-
dorfina, medidas en pg/ml y pmol/L,
respectivamente, y los niveles de beta-endorfi-
na licuoral (pmol/L), segun el resultado dado
por el rudioinmunoensayo, se cotejaron utili-
zando un AMSTRAD PC1512DD y programas
estadisticos apropiados (ABSTAT, EPISTAT).
Los tests aplicados para su tabulacién y cotejo
han sido: Test de rechazo de muestras extre-
mas; estadistica basica (media, desviacion es-
tandar, error estandar de la media, coeficiente
de variacién, mediana, moda, valores maximos
y minimos, asimetria y kurtosis); comparacitn
de medias, medianée los test "t" de Student, y
cuando se constataron diferencias entre las va-
rianzas (Anélisis de la Varlanza: ANOVA) se cal-
cularon los grados de libertad por el test de
Welch; el test de Mann-Whitney se aplico para
comparacion de variables no continuas; andli-
sis y determinacién de los coeficientes de co-
rrelacion 'r' de Pearson (método de minimos
cuadrados) entre las variables interrelaciona-
das: andlisis de regresion de orden "N" para es-
tablecer o descartar la posible regresion entre
cada uno de los neuropéptidos plasmaticos y
las variables que segun las referencias biblio-
gréficas, podrian influir en sus concentracionss.
Se ha utilizado el anélisis de regresion multiple
discriminante paso a paso (DRAPEN, 1981) y el
proceso de calculo se ha llevado a cabo (por el
Profesor de Bioestadistica D. E. SANCHEZ-
CANTALEJO RAMIREZ, Facuitad de Medicina
de la Universidad de Granada) mediante el pa-
quete estadistico BMDP (DIXON, 183), anall
zando y correlacionando las concentraciones
de oeta-endorfina en el liquido cefalorraquideo
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conla edad gestacional, pHde arteria umbilical, dos y la valoracién estadistica, En cada tabla,
test de Apgaralos 5 minutos, dias de vida pos- se hace una referencia al pie de la misma como
tnatal y tipo respiratorio (respiracién esponté- Quia parala comprension e interpretacion de los
nea o mecanica-IMV) mismas. Todos los valores se expresan como
media -+ /- error estandar de la media.

Enlos resultados se sefialan los test aplica-
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RESULTADOS

VALORACION DE LAS CONCENTRACIO-
NES DE BETA-ENDORFINA Y HORMONA
ADRENOCORTICOTROPA EN PLASMA DE
CORDON UMBILICAL Y RELACIONES CON
EL GRADO DE ESTRES INTRAPARTO O DE-
PRESION VITAL NEONATAL.

El conjurito de recién nacidos (n:47) con
una edad gestacional de 39.47 +/-0.18 sema-
nas y 3413 +/-47 gramos de pesc al nacimien-
to, con un grado de acidosis (pH en arteria
umbilical) de 7.20 +/-0.01 y una lactacidemia de
4.39+/-0.3 mmol/L, tuvieron unas concentra-
ciones plasmaticas de beta-endorfina (beta-EP)
de 25.51 +/-2.05 pmol/L y unos niveles medios
de hormona adrenocorticotropa (ACTH) de
47.03 +/-3.63 pg/m.

Los recien nacidos con un jrado més in-
tenso de acidosis (n:19)(pH en arteria umbilical
inferior a 7.20, valor medio 7.10 +/-0.01 y unos
niveles de lactacidemia de 6.42 +/-0.43) tuvie-
ron concentraciones de beta-EP y ACTH signi-
ficativamente mas bajas que los recién nacidos
(n:29) de un parto espontaneo y eutécico, de
caracteristicas homogéneas para el grado de
madurez, segun la edad gestacicnal [39.58 +/-
0.28 semanas versus 39.62 +/- 0.23 semanas
(:0.15, p:NS)] y el peso al nacimiento [3426 + /-
65 gramos versus 3377 +/-65 gramos (t:0.49,
p:NS)]. (pH en arteria umbilical superior oigual
a 7.20, valor medio 7.26 +/-0.008 y niveles de
lactacidemia de 3.01 +/-0.04 mmol/L}; beta-EP:
19.04 +/- 4.28 pmol/L versus 29.87 +/-1.34
pmol/L (t:2.76, p<0.01) y ACTH: 30.97 +/-5.60
pg/ml versus 58.21+/-3.97 pg/ml (t:3.98,
p<0.001) (Tabla VIl) (Figuras 2,34y 5). E§tas
- nncentraciones de los neuropéptidos analiza-

- 5 se asocian con el grado de depresion vital
al nacimiento. Los neonatos con mayores t_asas
plasmaticas de beta-endorfina y AQTH tuvieron
unos rangos del test de Apgar al minuto y a los
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cinco minutos entre 7-10 Yy 9-10 puntoz, frente
al grupo de neonatos con niveles plasmaticos
de neuropéptidos mas elevados cuyos rangos
del test de Apgar fueron de 1-9 y 3-10, respec-
tivamente (el test "U" de Mann-Whitney demos-
tr6 que la diferencia era significativa, tanto al
minuto como a los cinco minutos, con una
p<0.01). Los nifios con pH de arterla umbilical
igual o superior a 7.20, y altas tasas plasméiti-
cas de beta- endorfina y ACTH precisaron una
reanimacion tipo | o Il, en tanto que 6 de los 19
neonatos afectos de una acidosis intraparto
mas severa (pH de arteria umbilical inferior a
7.20), y bajas concentraciones plasméticas de
estos neuropéptidos recibieron, debido a la im-
portante depresion vital, una reanimacién tipo
lll- IV (el test exacto de Fisher, para compara-
cion de proporciones, resulto estadisticamente
significativo, con una p =0.002526).

La lactacidemia de cordon urnbilical se co-
rrelacioné directamente con el pH de arteria
umbilical (n:47, r:0.82, p<0.0005; regresion:
y=135.43-18.21x) {Figura 6).

Se consiaté una correlacion lineal simple y
directa de las concentraciones de beta-endorfi-
na y hormona corticotropa del cordén umbilical
(n:47, r:0.77, p<0.001; regresion:
y=6.11+0.41x) (Figura 7).

Los niveles plasmaticos de beta-EP de cor-
dén umbilical se correlacionaron de forma sig-
nificativa con la edad gestacional (n:47, r:0.46,
1:3.50, p<0.001; regresion: y=>5.21x-1 £0.72)

Los niveles plasmaticos de beta-endorfina
siguen una regresion de orden "N" ("2") con las
tasas plasmaticas de lactato (n:47,r=0.76; fuq—
ciébn o regresion: y=0.14+ 15.95x-1.86x2) (Fi-

gura8).
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RESULTADOS

VALORACION DE LA BETA-ENDORFINA
EN LIQUIDO CEFALORRAQUIDZO Y CAPA-
CIDAD DE MANTENER MOVIMIENTOS RES-
PIRATORIOS EN EL PERIODO NEONATAL
EN NEONATOS AFECTOS DE UN SINDOME

DE "SUFRIMIENTO CEREBRAL" AGUDO-SU-
BAGUDO.

Las concentraciones medias de beta-en-
dorfina en el liquido cefalorraquideo fueron de
257.67 +/-40.27 pg/ml. El andlisis de regresién
multiple discriminante correlacionando los nive-
les de beta-endorfinorraquia con la edad gesta-
cional, pH de arteria umbilical, puntaje del test
de Apgar, dias de vida postnatal y capacidad de
mantener movimientos ventilatorios, mostrd

que la radioinmunoactividad beta-endorfinérgi-
ca no estuvo relacionada con la edad gestacio-
nal, el puntaje del test de Apgar o los dias de
vida postnatal, y que guardaba relacién con el
grado de acidosis que el recién nacido hubiera
tenido en el momento del parto (pH de arteria
umbilical) y con la capacidad de mantener mo-
vimientos respiratorios, segun la expresion:

Z= - 2726.54 + 393.5X + 190.36Y, siendo Z la
concentracion de beta- endorfina en el liquido
cefalorraquideo; X igual al pH de ai:eria umbili-
cal; y, donde Y es igual a 1 para aquellos neo-
natos que mantienen respiraciéon espontanea e
Y igual a 0 para los recién nacidos con depre-

sion respiratoria central con soporte ventilato-
rio (IMV).

TABLA VII.-CONCENTRACIONES PLASMATICAS DE BETA-ENDORFINA Y HORMO-

NA ADRENOCORTICOTROPA EN CORDON UMBILICAL DE RECIEN NACIDOS SEGUN
EL GRADO DE ACIDOSIS INTRAPARTO

n
pH

28

27.20 p($)

* MADUREZ FETAL

EDAD GESTACIONAL (semanas) 39.62%0.23

PESQ AL NACIMIENTO(gramos)

* GRADO DE ACIDOSIS
pH arteria umbilical
LACTACIDEMIA (mmol/L)

* NEUROPEPTIDOS PLASMATICOS

BETA-ENDORFINA (pmol/L)
ACTH (pg/ml)

29.87¢1.34
58.21%3.97

39.58+0.28 0.15 NS

3377465 3426265 0.49 NS

7.26%0.008
3.0110.04

7.10%0.01 .99 <0.0005
6.4110.43 .20 «0.0005

19.04+4.28 .76 <0.01
30.97%5.60 .98 <0.001

* DEPRESION VITAL
TEST DE APGAR

Al minuto
A los 5 minutos

Ul U2 p(#)

<0.01
<0.01

498.5
424.0

33.5
108.0

*+ TIPO DE REANIMACION

I-11
I1I--IV

p=0.002526(&)

($):Test "t de Student;
exacto de Fisher.

(#): Test de Mann-Whitney; (&):Test
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CORDON UMBILICAL

EX (n:28) pHau>7.20
(n:19) pHau<7.20
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FIGURA 2.- Representacion grafica de los valores medios
+/- SEM de la edad gestacional y el peso al nacimiento de los
recién nacidos con estrés normal del parto (n:28; pH de arte-
ria umbilical > 7.20) y con acidosis intraparto (n: 19; pH de ar-
teria umbilical < 7.20). Notese lahomoge neidad de la muestra
para esta caracteristica.
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RESULTADOS

CORDON UMBILICAL

(n:28) pHau>7.20
g (m:19) pHau<7.20

0 <0.0005 %

Unidades
milimoles/litro

pHau LACTATO

FIGURA 3.- Repres:ntacion grafic. u. ios valores medios
+/- SEM del pH de arteria umbilical (grado de hipoxia intra-
parto) y de los niveles de lactacidemia en los recién nacicos
con estrés normal del parto (n:28; pH de arteria umbili-
cal >7.20) y con acidosis intraparto (n:19; pH de arteria um-

bilical < 7.20).
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FIGURA 4.- Pepresentacion grafica de los rangos del punta-
je del test de */. Apgar (cuantificando la depresion vital o dz
\as funciones cz-diocirculatorias, respiratorias y neurolégicas,
de los recién nacidos con un estrés normal del parto (n:28; pH
de arteria umbilical > 7.20) y con acidosis intraparto (n19; pH
de arteria umoilical < 7.20).
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CORDON UMBILICAL

B (n:28) pHau>7.20
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FIGURA 5.- Representacion gréfica de la inmunoreactividad
plasmatica de ACTH y Beta-Endorfina (media +/-SEM) de
los recién nacidos con estrés normal del parto (n:28; pH de
arteria umbilical >7.20) y con acidosis (n:19; pH de arteria
umbilical < 7.20). Notese que los recién nacidos con acidosis
severa (y depresion vital neonatal n.s intensa) tienen concen-
tra- iones de ACTH y Beta-Endorfina significative aente més

bajas.
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co i‘l*mado, asimisimo, qus no hay correlacién
en "B lac concentraciones dei plasma con las Ii-

cu fales, como ya han sefalado otros autores
(S¢ NKARA, 1986).

A la luz de los resultados del presente es-
tud 3, cabe hacer una doble consideracion: a)
Aq 3llos neonatos que, en el contexto de un
"sir ‘rome de sufrimiento cerebral', mantienen
una Huen= capacidad de regular espontanea-
mer e los novimientos respiratorios, son los
que wabriai. soportado una menor agresion hi-
péxii a, al considerar el grado de acidosis (pH
dea ‘eria umbilical, que refleja el tiempo y/o in-
tensi lad de la hipoxia) y por taito una menor
agres i6n cerebral, que a su vez se manifiesta
con u 1a alta capacidad de respuesta a la situa-
clon ¢ e estrés, a juzgar por los altos niveles de
beta- ‘ndorfinorraquia (TONELLI, 1988); b)
Aquel 3s otros que tuvieron una acidosis mas
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intensa en el momento del parto y manifestaron
una depresién respiratoria central, ain mos-
trando una hiperactividad ténica del sistema be-
ta-endorfinérgico, tuvieron concentraciones del
neurotransmisor en el liquido cefalorraquideo
mas bajas. Sila beta-endorfina es un inhibidor
que juega algin papel en esta depresion respi-
ratoria, fenémeno que requerira mas estudios,
podria deberse a un aumento de la sensibilidad
al neuropéptido de los grupos neurcnales que
en el tronco cerebral componen el centro respi-
ratorio (formando circuitos de “feed-bak" cortos
en relacién con los diversos niveles del meca-
nismo que regula la fase inspiratoria central de
la respiracion), probablemente como conge-
cuencia del dafio hipoxico-isquémico en el mo-
mento del parto o en el contexto de otras
agresiones cerebrales en el periodo neonatal
(BRAND, 1977; CARREIRA-MONTEIRO, 1985).
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FIGURA 6.- Representacion grafica de la correlaci(?n linea}l
simple y directa de la lactacidemia con el pH de arteria umbi-
lical.
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FIGURA 7.- Representacién gréfica de la correlacion lineal
existente entre ambos neuropéptidos adenohipofisarios
(ACTH y Beta-endorfina) lo que refleja su origen y secrecion
comiin ante el estimulo hipdxico.
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FIGURA 8.- Representacion gréfica de la regresion de se-
gundo orden que siguen las concentraciopes plasméticas de
Beta-Endorfina con ~1 grado de hipoxiaintraparto medida por

los niveles de lactacidemia.
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CONSIDERACIONES
GENERALES

Las concentraciones plasméticas de neu-
ropéptidos hipofisarios relacionados con las si-
tuaciones de alarma comola ACTH y su familia
de péptidos, entre las que cabe destacar la be-
ta-endorfina, estan siendo objeto de recientes e
intensas investigaciones en muiltiples trabajos
experimentales en animales y en humanos. No
deberfa sorprender esta actitud clentffica y era,
por supuesto de esperar, como acontece habi-
tualmente después del descubrimiento de una
nueva sustancia de la que se desconocia su on-
togenia, su estructura y sus funciones bioldgi-
cas tanto en el sistema nervioso central como
en otros tejidos periféricos. Los estudios apor-
tados pcr diferentes grupos de trabajo han con-
tribuido al descubrimiento de los receptores
opibides y de estas mismas sustancias (PERT-
SNYDER, 1973; TERENIUS, 1974; HUGHES,
1975a; HUGHES, 1975b; LI, 1976; AUSTIN,
1977, MAINS Y EIPPER, 1977; NAKANISHI,
1979; NUMA, 1981; KAKIDANI, 1982; FISCHLI,
1982; ROSSIER, 1982; GUBLER, 1982;
COOMB, 1982 Y NODA, 1982).

Se sabe que el ejercicio eleva las concen-
traciones plasméticas de las sustancias que in-
tegran este sistema de neuropéptidos y que
durante su practica se produce una situacién
confortable, por el contrario, en el sujeto habi-
tuado, cuando no puede realizarlo se crea un
estado de 4nimo caracterizado por irritabilidad,
frustracién y diplacer. La influencia del sistema
endorfinérgico parece ser enorme como ha si-
do demostrado , pero poco se sabe acerca de
otras propledades farmacologicas de estos
neuropéptidos en el sistema nervioso central,
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Sus efectos sobre la depresion resg iratoria, al
margen de los efectos biolégicos y posibles pa-
peles fisiologicos que se le estan atribuyendo
tales como analgesia, regulacion térmica, con-
trol del apetito, efectos sobre la funclén repro-
ductiva y la conducta sexual, efecto hipotensor,
efecto sobre la regulacién hormonal hipotéla-
mo- hipofisaria y sobre la memoria, modulacién
de la respuesta inmune, estados cataténicos y
efectos convulsivantes (BERGMANN, 1987:
ROSEMBLATT, 1987). Los opi4ceos endége-
nos y la administracién exégena de los mismos
prodrian ejercer efectos distintos. LACOUMEN-
TA y col. (LACOUMENTA, 1987), han compro-
badc que la administracién de beta-endorfina
humana sintética, el la induccion anestésica,
con una elevacion de aproximadamente 100 ve-
ces las concentraciones plasméticas basales
no han influido de forma significativa el metabo-
lismo hidrocarbonasdo, o las tasas plasméticas
de hormonas tales Gomo ACTH, GH, insulina y
cortisol, y tampoco han producido camblos es-
pectaculares en las variables de la funcién car-
diovascular. El experimento ha permitido
comprobar también que hay una completa di-
sociacion entre las concentraciones que se al-
canzan en el plasma y en el liquido
cefalorraquideo.

Sus efectos sobre el control respiratorio, ¥
sus influencias sobre el sistema cardio-circula-
torio con disminucién de la frecuencia cardiaca
y de la tensi6n arterial, han hecho que los inves-
tigadores en el campode la neonatologla le es-
tén prestando una especial atencién a este
sistema de neuropéptidos (HINDMARSH,
1985), sobre todo en el periodo perinatal y el
parto, cuando se establece una situacion irtén-
samente estresante y con un potencia. /lesgo
vital (WARDLAW, 1979; FLETCHER, 1980; GE-
NAZZANI, 1981; GOLAND, 1981; MOSS, 1982,
SHAABAN, 1982; FACCHINETTI, 1983; FURO-
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HASHI, 1982: KOFINAS, 1985; BAYES, 1985
DAVIDSON, 1986; MOJON, 1987: BOTET.
1988). Este interés actual viene reafirmado po!r
el relativo gran numero de comunicaciones
acercade este grupode neuropéptidos estudia-
do en recién nacidos que han sido aportadas al
"Xl European Congress of Perinatal Medicine",
celebrado en Roma el mes de abril de 1988.

Nuestro grupo de trabajo inicié la andadu-
ra del estudio en este fascinante campo de los
neuropéptidos or sus efectos depresores so-
bre la respiracion (CHERNICK, 1980; KUIK,
1981; ORLOWSKY 1982a, 1986; MYER, 1985,
1987, BAYES, 19864, 1986b; SANKARAN, 1986:
) Y por su probable participacién en las situacio-
nes de fracasc cardio-circulatorio (LEMAIRE,
1978; HOLADAY, 1978; FADEN, 1979: DIRK-
SEN, 1980, 19131; FURMAN, 1984) al ser éstos
estados fisiopatol6gicos habituales en los re-
cién nacidos afectos de un intenso estrés en el
paric { EAYES-MOJON 1985,1986, 1987). Los
estudios previos se han realizado fundamental-

nentz «n recién nacidos a término, con pesos
adecuzdos a la edad gestacional y que reunlan
los criterios obstétricos ' neornatoldgicos de
riesgc normal y en ausencia ('« parametros cli-
nicos y biolbgicos de hipoxia grave intraparto.
Por otra parte la casuistica era, obligadamente,
reducida por la limitacién de medios humanos
y materiales, a pesar de haber recibido peque-
fias ayudas econdmicas tanto de organismos
oficiales (Ministerio de Educacion y Clencia) co-
mo de fundaciones privadas de ayuda a la in-
vestigaciéon (Fundacién Heinz-Koch). Un
inconveniente adicional, no solo para nuestro
grupo de trabajo, sino para todos aquellos equi-
pos inmersos en la investigacion neonatal de
estos neuropéptidos, es el volumen de las
muestras de plasma que se precisan para reali-
zar las técnicas de radioinmunoensayo que
cuantifican su actividad. Una dificultad mas, in-
soslayable en muchas ocasiones, es la _Iimita-
cién impuesta por el propio equipo investigador
4l tener en cuenta los "aspectos éticss en Ia_in-
vestigacién pediétrica" emanados del Cédigo
de Nuremberg de 1947, la Declaracion de Hel-
sinki de 1964, la Declaracion de la Asociacion
Médica Mundial de 1975, de la “American Medi-
cal Association" de 1970, del "Department of
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Health, Education and Welfare" de 1971, de la
"National Commission for the Protection of Hu-
man Subjects of Biomedical and Behavioral Re-
search" de 1977, del Comite Asesor Biomédico
del Consejo de Organizaciones Intenacionales
de las Ciencias Médicas que bajo los auspicios
de !a OMS y de la UNESCO viene desarrcllan-
do su actividad desde 1976, Y que recientemen-
te la Asociacion Espafiola de Pediatria ha
retomado y analizado en una Ponencia celebra-
da en el XVi Congreso Espaiiol de Pediatria y
difundido como 6érgano oficial a todos sus
miembros (SANCHEZ-VILLARES, 1985). En es-
ta misma ponencia se revisan los aspectos éti-
cos en la investigacion neonatal (DOMENECH,
1985). Por ello, si no se quieren sortear éstos,
las casulsticas seran siempre muy reducidas.

Todavia hoy se conocen con inexactitud las
concentraciones plasmaticas en el momento
del parto y la evolucién de las mismas en las ho-
ras que siguen a este evento, sobre todo en re-
cién nacidos que no han completado la
gestacion normal. Ademas estos niveles plas-
méticos de neuropéptidos no se han podido co-
rrelacionar estrictamente con los mditiples
factores que pueden influir en su sintesis, aima-
cenamiento hipofisario, secrecion, funciones fi-
siolégicas y catabolismo, tales como la
madurez fetal y grado de estrés intraparto.

Los resultados obtenidos en el presente es-
tudio permiten hacer una serie de consideracio-
nes que podran aceptarse unas veces en su
forma més aseverativa (tesis) y las més, tan so-
lo deberén ser tomadas como acepcién subje-
tiva y, en cualquier caso, campo abonado para
proseguir en esta linea de Investigacién (hip6-
tesis 0 especulaciones).

ACTHY BETA-ENDORFINA EN EL
RECIEN NACIDO EN EL
MOMENTO DEL PARTO

Durante el parto eutécico se registran concen-
traciones elevadas de neuropéptidos hipofisa-
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nos, ACTH y beta-Endorfina, en la sangre del
corddn umbilical, como respuesta al estado de
alarma, pero cuandola hipoxia es intensa o pro-
longada los niveles plasmaticos de dichos neu-

ropéptidos se hallan significativamente
descendidos.

Enlas tablas Il y IV de la revis*sn bibliogra-
fica recogida en el capitulo de introduccién, se
recopilan los valores de beta- endorfina yACTH,
respectivamente, determinados por diversos
grupos de investigadores en muestras de cor-
dén umbilical (CACCIARI, 1976: WARDLAW,
1979; STARK, 1979; GOLAND, 1981; GENAZ-
ZANi, 1981; KIMBALL, 1981: FURUHASHI,
1982; SHAABAN, 1982; FACHINETTI, 1982,
1983; MOSS, 1982; DETRICK, 1985: KOFINAS,
1985; RUTH, 1986; FURUHASHI, 1986; ZIVNY,
1986; RAISANEN, 1986; MOJON, 1987: BACI-
GALUPO, 1987). Las concentraciones de beta-
endorfina en sangre de cordén umbilical
aportadas por estos autores son ampliamente
variables y cuantificadas entre 40.9 11.1 pg/ml
y 523130 pg/ml. Esta enorme variabilidad pro-
bablemente esté justificada por las diferencias
en las técnicas y reactivos utilizados para la de-
terminacion de beta-endorfina. Cuando se utlli-
zan técnicas sin extraccién previa al
radioinmunoensayo, o el anticuerpo reactante
presenta una alta inmunoactividad cruzada con
otros neuropéptidos de la familia derivada de la
proopiomelanocortina, se cuantificarian erro-
neamente una proporcion de sustancias como
actividad beta-endorfina. Otros factores que pd-
drian justificar, en alguna medida, las diferentes
concentraciones de ACTH y beta-endorfina de-
terminadas en cordén umbilica! por los diversos
autores, serian debidos a que las casulsticas no
son superponibles en el 100 % de los ca<os.

Un aspecto com(in de esta serie de traba-
jos es que todos cifran la beta-endorfina, deter-
minada en muestras de cordén umbilical, mas
elevadas que en el adulto y que las obtenidas
pocas horas después del parto, en el curso del
periodo neonatal (FACHINETTI, 1982; HIND-
MARSH, 1983, 1984; RUTH, 1986; ZIVNY, 1986;
MOJON, 1987; DAVIDSON, 1987).
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ACTH Y BETA-ENDORFINA:

MADUREZ FETAL Y ESTRES DEL
PARTO

Las elevadas concentraciones de ACTH y
su familia de neuropéptidos en Ia sangre de los
recién nacidos en el momento del parto, se han
relacionado con el estrés, y éste se cuantifica
segun el grado de acidosis fetal, resultado de la
intensidad y duracién de una situacién de hip6-
xia e hipercapnia durante el parto, ydeladepre-
sion vital neonatal, estimada por el puntaje del
test de V. Apgar (WARLAW, 1979, 1981; FLET-
CHER, 1980; GOODLIN, 1981; CHERNICK,
1980, 1982, STARK, 1982; SHAABAN, 1982
LAUNGANI, 1985; FACHINETTI, 1983; RUTH,
1986; DAVIDSON, 1987). También se han que-
rido relacionar con la capacidad de respuesta
neuroendocrina, seglinla madurez fetal, valora-
da por la edad gestacional y/o el peso al naci-
miento (WINTERS, 1978; FLETCHER, 1980;
STARK, 1981; BRUBAKER, 1982; FURUASHI,
1982; HINDMARSH, 1984; BAYES, 1985; RUTH,
1986). -

En el presente estudio, se ha podido cons-
tatar que existe una correlacion lineal simple de
los niveles plasméticos de beta- endorfina ( y
ACTH) del cordén umbilical con la edad gesta-
cional.

En el feto ovino se han demostrado (WAR-
LAW, 1981) altos niveles de beta-endorfina y be-
ta-LPH circulantes, que se incrementaban
marcadamente con la hipoxia fetal controlada.
Posteriormente también se comprobé una res-
puesta incrementada para la hipoxia con la ma-
duracién fetal, de forma que los fetos mayores
tenfan concentraciones mas altas de beta-en-
dorfina con la hipoxia, que los fetos més jove-
nes (STARK, 1982). En el nifio reclén na.c,:ido
existe una relacién inversa altamente signllf.lca-
tiva entre el pH y la pO2 de la arteria umbilical,
y las concentraciones plasméticas de beta-en-
dorfina (WARLAW, 1979). Estos aut.ores conclu-
yeron que la hipoxia y la acidosis fetal
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secuqdaria eran probablemente un estimulc pa- nas. Sin embargo, s pudieron establecer una
ra la liberacion de beta-endorfina. Esta hip6te- relacion lineal simple entre Ia edad gestacional
sis fué apoyada posteriormente i (rango 26- 41) y Ia beta-endorfina determinada
demostrandose que el distrés intraparto asocia- alos 3.4 1.3 dlas de vida, en un grupo de neo-
do con la hipoxia fetal y evidenciado por desa- natos patolégicos. '

celeraciones variables tardfas, bradicardia

prolongada o acidosis fetal, se asociaba con WINTERS y col. (1978), determinaron con-
elevaciones de lag concentraciones de beta-en- centraciones de ACTH en el cordén umbilical
dorfina y beta-LPH en g plasma del cordén um-

de recién nacidos prematuros mas elevadas
bilical (SHAABAN, 1982). e en recién nacidos a término. En el estudio

que aqul se discute, las concentraciones plas-
maticas de neuropéptidos hipofisarios determi-
nados en el cord6n umbilical no apoyan esta
afirmaci6n, pués los niveles de ACTH y beta-en-
dorfina se elevan con la edad gestacional.

También se han demostrado concentracio-
nes de beta-encuorfina elevadas en el liquidoam-
niético en embarazos complicados con distrés
fetal (GAUTRY, 1977) y en prematuros con re-
traso del crecimiento intrauterino (DIVERS,

1982), aunque después RUTH (1986) no encon- FLETCHER y col. (1980) encontraron una
tré esa asociacion entre el retraso del creci- relacion inversa entre el peso al nacimiento yla
miento intrauterino con insuficiencia beta-endorfina (ELI) en sangre fetal, y emitieron
placentaria y la elevacién de beta-endorfina. la hipétesis de que los niveles de beta- endor-
Apoyando la hipétesis de que la asfixia perina- fina fetal van descendiendo conforme el feto au-
tal se asocla con un incremento de la actividad menta en tamafo y madurez. Est4 blen
del sistema opidceo en el sistema nervioso cen- establecida la correlacion lineal simple y direc-
tral. LAUNGANI (1985) encontr6 una correla- ta existente entre el tiempo de gestacién y el pe-
cién inversa entre las puntuaciones del test de so fetal. Sin embargo, tampoco se ha podido
Apgar al minuto y los niveles de beta-endorfina establecer una correlacion simple entre las ta-
en el liquido cefalorraquideo. También en plas- sas plasméticas de ACTH y beta- endorfinaylos
ma, FACCHINETTI (1983) y FLETCHER pesos de ios neonatos.
1980), encontraron niveles elevados de beta- .
gn?:laonzlna en neonatos con puntuaciones de Ap- S_TAHK y col. (1981), en fetos de cordero
gar bajas, aunque no han sido confirmadas por sometidos a estimulos hipxicos encuentrmma
otros (MOSS, 1986; RUTH, 1986; MOJON, menor respuesta en la elevacion de beta-e lor-
1987) fina en los fetos menores de 130 dfas que en los
: mayores, estableciendt:;du:’u:\j rel:;l:or; Ig:t;g
Todavia existen ciertas dudas sobre la in- edad gestacional y capacidad de s
fluencia de la madurez fetal en la capzcl?ﬁad de ::‘t%-:l:t;g:i[r:?ugonn;% g;;:::s;: go:istt)lrgs;:?vt
sintesis y secreccién de beta- endorfina y e iy Mot Ic'as b
ACTH, existiendo aportaciones contradictorias oes,‘ni con\llenllen es , agién o 4
en este sentido. FURUHASHI y col. (1982) apor-  latdos de ? nve gién Pl
orrelacion lineal simple, estadistica- animales, al feto o rec
mens sgrifcaiva, eniro ol peso o by BRUBAKER y col. (1982) han demostrado
tomado como parametrode madurtez ftralt:(l;rs;i r?as que no exste correlacion entre la edad gesta-
AERRE P e o [CTH Y a0 . cional y el contenido hipofisario de IACT Hy r:Io
2 rgo, constatan un increme
HINDMARSH y col. (1984), no pudieroln ?e?assétil-r; ﬁz‘obr: nga o SAITE O
demostrar una correlacion lineal simple ent(rje 2 estaéional del feto. El anélisis dela ACTH y be-
edad gestacional y los niveles des beta-endor- gi erdorfina y del indice beta- endorina/ACTH
fina on f cordges umblcal de un Grups do = en sangre periférica en este estudio, de recién
cién nacidos con sufrimiento fetal agudo, cuyo nacidos cuyo rango de edad gestacional osc-
rango de edad estaba entre las 27 y 38 sema-
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16 entre 27 Y 42 semanas, demostré que los re-
f:ién nacido afectos de una agresion hipédxica
l!]’rap{arto. con acidosis, hipercapnia y depre-
sién vital neonatal, con bajos puntajes del test
de Apgar, presentan un notable descenso dela
actividad del sistema beta-endorfinérgico en el
periodo de transicién-adaptacién a la vida ex-
trauterina en el periodo neonatal inmediato-pre-
€0z, con bajas tasas plasmaéticas de
beta-endorfina y un descenso significativo del
indice beta- endorfina/ ACTH. siendo aste fend-
meno mas acusado en los neonatos mas ma-
duros (MARTIN, 1988). Estos datos son
discordantes con esta aseveracién de BRUBA-
KER, y solo cabria especuilar que el estrés de!
parto depleciona la hipéfisis de beta-endorfina
0 Gue la actividad sintética se halle disminuida,
si no se tiene en cuenta que la utilizacién peri-
térica ptiede estar aumentada, aspecto este G-
timo del que existe un desconocimiento casi
absoluto. Con mayor soporte cientffico, podrfa
considsrarse otro factor adicional si se tiene en
Cuenta la observacionde WATSON y col. (WAT-
SON, 1987) de la existencia de un "feedback"
regativo consecutiva la elevacion de los niveles
plasméticos de cortisol debio a secrecion hipo-
fisaria de ACTH y beta-endorfina, estimulada
por laadministracin de “corticotropin releasing
factor", con un descenso posterior de ACTH y
su familia de neuropéptidos.

Cabe hacer alguna consideracion de estos
resultados que, en alguna medida, y haciendo
un juicio precipitado de los mismos, podrian ser
mal interpretados, ya que "a priori' parecen con-
tradecir muchas de las afirmaciones que han si-
do hechas en relacion a la capacidad de
respuesta neuroendocrina en el curso de una
agresion hipdxica que puede conllevar un dafo
cerebral més o menos inmediato y disfunciones
en el eje hipotdlamo- hipofisario, detectables a
través del estudio de los neuropéptidos circu-
lantes en el plasma.

En 1985, BAYES y MOJON, de la Universi-
dad de Granada, en un estudio realizado en
neonatos, sin datos obstétricos y neonataieg de
riesgo, nacidos a término de un parto eutdcico,
y con unos valores de pH en arteria umbilical
dentro de los limites aceptados como normales
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(PH >7.20) y en ausencia de depresion vital
Neonatal (test de Apgar a siete puntos al minu-
toyalos cinco minutos), pudieron constatar va-
riaciones de los niveles de ACTH, y sobre todo
elevaciones de las tasas plasméticos de beta-'
endorfina, conforme se incrementaban las cor-
centraciones de lactato en el plasma (n: 28, r:
0.84, p< 0.0008). Elio implica que la hipéxia ti-
sular, como estimulo "Ginico y limitado en el
tiempo’, y con el establecimientn de una ackio-
sis lactica inicial sin modificaciones intensas de
las concentraciones de hidrogeniones (pH), es
capaz de provocar una respuasia hipotisaria in-
tensa de la secrecién de ACTH y beta-endorfi-
na.

Otro hecho constatado es que, cuando el
estimulo que provoca la secrecién de ACTH y
beta-endorfina se repite o mantiene temporal-
mente, la capacidad de respuesta del sistema
de neuropéptidos hipofisarios se va agotando,
con undescenso de las concantraciones de es-
tas sustancias en el plasma aunque mantenien-
do una proporcionalidad practicamente
constante (MOJON, 1986; CARVAJAL, 1988)
(Figura 9 ).

La idea de queda hipoxia de corta duracién
o poca intensidad (€apaz de elevar las concen-
traciones de lactacidemia sin llegar a producir
una acidosis grave - pH < 7.20), act(e como'un
estimulo Unico y se produzca una respuesta
neurcendocrina intensa con elevaciones plas-
miticas de ACTH y beta-endorfina (MOJON,
1987). Ahora bien, el establecimiento de una
acidosis importante en el curso del parto, como
aconteci6 en los recién nacidos analizados, im-
plica una agresion hipdxica intensa y/o de larga
duracién. En estas circunstancias pudiera ocu-
rrir, de forma aislada o concomitantemente: a)
una dep. "~i6n hipofisaria de ACTH y su familia
de neuropéptidos, observandose una respues-
ta discordante entre el grado de estrés y las ta-
sas plasméticas determinadas ; b) un trastorno
en la nueva sintesis de neuropéptidos hipofisa-
rios o alteraci6n del eje hipotdlame- hipofisario;
c) o un disbalance entre produccién y utiliza-
cién periférica de ACTH y beta-endorfina, que
podria estar aumentada; y, d) un feedback ne-
gativo por el aumento de hormonas corticoa-
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BE TA-ENDORFINA

ACTH

(33 indice BETA-ENDORFINA / ACTH

G-I

Picogramos /militit
INDICE BETA-ENDORFINA /ACTH

FIGURA 9.- Representacién réfica de las concentraciones de
Beta-Endorfina y ACTH en plasr:a de recién nacidos norma-
les (G-I), en el periodo neonatal precoz (G-II) y en un grupo
de recién nacidos patolégicos (G-1II). Nétese que el indice
Beta-Enorfina/ACTH es una constante biol6gica en situa- -
ci6én de estrés del parto en el periodo de adaptacion a la vida
extrauterina y en diferentes situaciones fisiopatol6gicas (BA-

YES, 1989).
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drenales sobre el factor li

b - .
de la ACTH erado hipotaldmico

El grado de estrés fetal, intensidad més
tie_mpo de duracion de la hipoxia intraparto, re-
flejado por la hipercapnia, la acidosis yel e'sta-
do de depresion vital neonatal, tanto al minuto
€omo a los cinco minutos, determinan una limi-
tacion enla capacidad de sintesis y/o secrecion
y/onun aumento e incluso desigual utilizacién
peritérica de ACTH y beta-endorfina. Seglin se
de_sprende de las bajas concentraciones deter-
minadas en el cord6n umbilical de los neonatos
intensamente deprimidos.

CONCENTRACIONES DE
BETA-ENDORFINA EN EL
LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO
DE NEONATOS AFECTOS DE UN
SINDROME DE SUFRIMIENTO
CEREBRAL AGUDO- SUBAGUDO

La actividad biolégica de la beta-endorfina
(beta- lipotropina 61-91) depende de su estiuc-
tura quimica. La extraccién de la tirosina del
fragmento N-terminal resulta en una baja activi-
dad opiacea, fundamentaimente de los recep-
tores sensitivos a la naloxona (un potente
antagonista de la morfina), mu y épsilon, y me-
nor potencia analgésico. Aquellos fragmentos
cortos de endorfina en el fragmento C-terminal
como la alfa- endorfina (beta-lipotropina 61-76)
o gamma-endorfina (beta- lipotropina 61-77) tie-
nen escasa actividad opidcea (LING, 1977). La
extraccién de la tirosina N-terminal de la gam-
ma-endorfina produce des-tyr-gamma-endorfi-
na (HERSH, 1980) , una secuencia peptidica sin
actividad opicea y con potentes efectos neu-
rolépticos (KIRALY, 1981).1a secrecion y regu-
lacién de las cantidades de estas endorfinas y
de sus des-tyr -derivados, en los mecanismos
de inactivacion de estas sustancias, tan sclo
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han idc inicialmente examinadas. La

qibn bioldgica delos fragmentos de beti-g::cﬁ-
fina, sus relaciones dindmicas con los
depésitos de beta-endorfina, y su destino meta-
bdlico esperan solucién (OWENS, 1987).

: Hoy is: admite la existencia de cinco recep-
ores opiaceos: mu, delta, kappa, épsilon y si

ma (GROSSMAN, 1983). Si cada regeptor!:iengc;
Su propio ligando caracteristico, varios estudios
(PATERSON, 1983; ZUKIN, 1981) abogarfan
por la asociacién de endorfina con delta-recep-
tores y dinorfina con kappa-receptores. No hay,
aparentemente, ligando endégeno para mu-re-
ceptores. Por otra parte, estos subtipos de re-
ceptores pueden representar diferentes
estados de un solo receptor, y se ha postulado
que el receptor especifico de beta-endorfina se-

rfa un "complejo’ de mu y delta puntos de unién
(LEE, 1982).

Aportaciones neurofisiolégicas apoyan el
concepto de estos receptores serfan inhibito-
rios, estando localizados en las dendfitras y pe-
rinucleares (inhibicién postsinaptica) o axones
terminales (inhibicién presindptica). En las es-
casas clrcustancias en que los opiéceos pue-
den comportarse eemo excitantes, la mayoria
de autores creen que pueda ser debido a una
desinhibicion interneuronal (HENDERSON,
1983).

Aunque los opidceos endgenos y los re-
ceptores estan ampliamente distribuidos por el
sisi.-ma nervioso central, se han definido tres si-
temas de localizacién que se podrfa denominar
mayores: Sensorial, limbico y neuroendocrino;
también por el sistema nervioso periférico: sis-
tema simpético-parasimpético, pero sus funcio-
nes no estan bien clarificadas (BURNARD,
1982: LA GAMMA, 1984). Los opidceos endoge-
nos y sus receptores se hallan en altas concen-
traciones en la médula de mamfferos, un area
asociada con el centro del control respiratorio
(BURNARD, 1982; CHERNICK, 1979; OR-
LOWSKI, 1982).

Hay muy pocas aportaciones acerca de los
niveles de beta- endorfina en sangre de los re-
cién nacidos (BAYES, 1985,1986; FACCHINET-
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TI, 1982: FLETCHER, 1980
acuerdo undnime en si el sj
nérgico sigue un proceso madurativo paralelo
ala madurez fetal (STARCK, 1981 BRUBAKER
1982; FURUSAHBI, 1982; HINDMARSH, 1984
BAYES, 1985). En la actualidad se estén esta.
bleciendo relaciones entre situaciones de es-
trés agudo y elevaciones en la actividad
beta-endorfinérgica en el neonato (FLETCHER,
1980, BURNARD, 1982; FACCHINETTI, 1982,
1983; MOSS, 1982; SHAABAN, 1982: LAUNGA-
NI, 1985). Probablemente la transicién de la vi-
da intra a la extrauterina sea una de las
situaciones méas alarmante que puedan aconte-
cer durante la existencia del ser humano. Re-
cientes estudios de la Clinica Universitaria de
Pediatrfa de Granada, reafirman este concepto
con la demostracién de que la beta-endorfine-
mia determinada en el cordén umbilical, sigue
una correlacion lineal simple y directa con el
grado de acidosis lactica (lactacidemia), aiin en
partos eutécicos, y sin evidencia clinica de su-
frimiento fetal (BAYES, 1985, 1986; MOLINA,
1985), como ya han sefialado algunos autores
(GAUIRAY, 1977, WARDLAW, 1979) con otros
marcadores biolégicos de hipéxia intraparto.
Varios estudios confirman que la beta- endorfi-
na en cordén umbilical, y por tanto en el perio-
do neonatal inmediato, es independiente del
tipo de parto y de las concentraciones mater-
nas (GOLAND, 1981; SHAABAN, 1982; KOFI-
NAS, 1985); y por otra parte, superadas las
primeras 24 horas de vida postnatal los niveles
plasméticos del neuropéptido descienden a va-
lores comparables a la de los adultos sanos
(BAYES, 1985,1986; FACCHINETTI, 1983; LO-
PEZ, 1983; MORALES, 1934).

)- TodﬂVfa no hay
stema beta-endorfi-

La observacion de los péptidos opiéceos
pueden afectar el contro! respiratorio central
(CHERNICK, 1981; CARREIRA-MONTEIRO,
1985) y actuar sobre receptores periféricos va-
gales (tipo J de PAINDAL) (COHEN, 1979,
MOSS, 1981), su posible intervencién en la pa-
togenia de las apneas del recién nacido (CHER-
NICK, 1979; BURNARD, 1982; ORLOVYSKI,
1982: MYER, 1987; SOUTHALL, 1987), 0 jugar
alg(in papel en el mecanismo fisiopatoibgico de
la muerte stibita del lactante (SIDS) o en su for-
ma frustrada ("near-miss" SIDS), han generado
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un enorma interes entre los clinicos (ANAS
1984; BUILAND, 1981) e

: En la literatura especializada van apare-
ciendo parcamente algunos articulos quetratan
de niveles de beta-endorfina en el liquido cefa-
lorraquideo, interpretando su origen, posibles
funciones, catabolismo y "turnover', etc. (NA-
KAO, 1980; LEE, 1985); y atin son més escasas
las aportacioes de estudios que midan directa-
mente los niveles de beta-endorfinorraquia en
neonates (BURNARD, 1982; ORLOWSKI, 1082;
LAUNGANI, 1985; MOJON, 1985). Otro aspec-
to del mayor interés es que se han detectado ni-
veles elevados de beta-endorfinorraquia en
lesiones graves del sistema nervioso central
(encefalopatfa desmielinizante subaguda), ha-
ciendo de este neuropéptido un potencial mar-
cador de dafio cerebral en el sindrome de
sufrimiento cerebral agudo- subagudo del re-
cién nacido (JIMENEZ, 1983). Es importante re-
marcar que las concentaciones de
beta-endorfina medidas en liquido cefalorraqui-
deo obtenidas simultaneamente por puncién
lumbar o ventricular no muestran un g.adiente
craneocaudal significativo (FACCHINETTI,
1981). Cabe senalar, asimismo, que la mayoria
de autores estan G¥ acuerdo en que no existe
una correlacion entre los niveles plasmaéticosde
beta-endorfina y las concentraciones en liquido
cefalorraquideo (JEFFCOATE, 1978; NAKAO,
1980; BAYES, 1986; DE RIU, 1989). BARNA y
col. (BARNA, 1988) han demostrado quetras la
implantacién de una cénula en la cisterna mag-
na en ratas induce elevaciones delas tasas plas-
méticas y licuorales de beta-endorfina con un
patrén diferente, sin correlacién temporal, lo
que abogarfa por sistemas de regulacion dife-
rentes sobre el procesamiento de las células ce-
rebrales y pituitarias de la pro-oplomelano-
cortina (POMP).

LIPMANN y col. (LIPMANN, 1988), estu-
diando las concentraciones de beta-endofina
en el liquido cefalorraquideo de primates afec-
tos de araznoiditis, provocadas por mielografia
o cirugfa espinal, han determinado una correla-
cién negativa entre el grado de aracnoiditis y.|as
concentraciones de beta-endorﬁna_ en liquido
cefalorraquideo obtenida por puncién lumbar,
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sugiriendo que los niveles de beta-endorfina en
liquido cefalorraquideo pueden ser utilizados
para detectar alteraciones en los neurotransmi-
sores en las inflamaciones meningeas.

Con estos antecedentes se proyectd este
estudio de beta- endorfina en el L.C.R. obteni-
do en neonatos afectos de un sindrome de su-
frimiento cerebral agudo-subagudo,
estableciendo las posibles imbricaciones exis-
tentes entre los niveles del neuropéptido vy
aquellos factores que, segin la bibl lografia y las
observaciones de la propla Clinica Universitaria
de Pediatria de Granada, se han seftalado cc-
mo potencialmente relacionados con las con-
centraciones del neurotransmisor, tales como:
edad gestacional, hipoxia intraparto, test de Ap-
gar a los 5 minutos, dias de vida postnatal y de-
presion respiratoria central, estableciendo
comparaciones con la beta-endorfinorraquia ci-
frada en adultos y recién nacidos e interpretan-
do su posible significado.

La beta-endorfina en el liquido cefalorraqui-
deo delos recién nacidos afectos de un "sindro-
me de sufrimiento cerebral agudo-subagudo
(JIMENEZ, 1983) esta frecuentemente elevada
respecto a la determinacion realizada en adul-
tos sanos, cuyo valor medio ha sido estimado
en 39.5 + /- 4.8 pg/ml y en 87.5 +/- 9.0 pg/ml
por LOPEZ y MORALES, respectivamente (LO-
PEZ, 1983; MORALES, 1984); o las cifradas por
varios autores en una amplia revision realizada
por FREDERICKSON y GEARY (FREDERICK-
SON, 1982), que oscllaron en unrango entre 5.3
y 155 pg/ml. Tamk'én resulté méas elevada que
en recién nacidos normales. segun datos de
BL'RNARD y col. (BURNARD, 1982), cuyos va-
lores los situa entre 28 v 39 pg/ml. Resulto, asl
mismo, méas elevada que en neonatos afectos
de un sindrome de sufrimiento fetal agudo, que
BURNARD y col. (BURNARD, 1982), cuantifi-
can en 109 +/- 8.7 pg/mi en el primer dia de la
vida, y 137 +/- 20.6 pg/ml después del tercer
dia de la vida postnatal. La depresién v!taf neo-
natal y el aumento de la inmunorreactividad be-
ta-endorfinérgica del liquido cefalorraquideo
han sido informado por otros autores (T ODD,

1986).
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E:‘stas elevadas concentraciones de beta-
endorfina en el liquido cefalorraquideo de nifios
con sufrimiento cerebral agudo- subagudo po-
drfan tener alguna significacion pronéstica.
YAQy col. (YAQ, 1988) han establecido diferen-
clas estadisticamente significativas en los nive-
les de beta-endorfina en el liquido
cefalorraquideo entre un grupo de sujetos con-
trol (51.9 +/- 5.6 pg/ml) y grupos de pacientes
afectos de una agresién cerebral moderada
(110.5 +/- 14.5 pg/ml) o grave (173.8 +/- 20.1

pg/ml). Esta opinién es compartida por otros
autores (TONELLI, 1J88).

LAUNGANI y col. (LAUNGANI, 1985), en
neona.os con hipoxia intraparto (Apgar al minu-
to de vida entre 1y 4 puntos), cifra unos valo-
res de inmunoreactividad endorfinica de 148
pg/ml, con un rango entre 96 y 171 pg/ml, con-
centraciones inferiores halladas en el presente
trabajo. Ademas, la beta-endorfinorraquia de-
terminada en estos recién nacidos afectos de
un "sindrome de sufrimiento cerebral”, resuité
més slevadas que las detern:inadas por OR-
LOWSKI (ORLOWSKI, 1982) en un grupo de lac-
tantes de 2.18 +/- 0.28 meses, que sufrian
episodios de apneagrave-muerte stbita frustra-
da del lactante, coffconcentraciones de beta-
endorfina licuoral de 59.62 +/- 5.35 pg/ml.

MOSS y col. (MOSS, 1989), en un estudio
en animales de laboratorio, han demostrado
que las sustancias componentes del sistema de
péptidos endorfinérgicos (beta-lipotropina y be-
ta- endorfina) se elevan durante la hipoxia, tan-
to en plasma comoe en liquido cefalorraquideo,
con un especial tropismo hacia el tracto del nG-
cleo solitario, relacionado con el centro respira-
torio, y que en alguna medida puede explicar la
respuesta depresora respiratoria en situacién
de hipoxia mantenida en el recién nacido.

Por tanto se puede concluir que la mues-
tra de neonatos estudiados presentan una hipe-
rreactividad del sistema beta- endorfinérgico, y
que la misma se relaciona con el grado de es-
trés en el momento del partoy la ::Ia;paclc:;f! md:

ntener movimientos respiratorios es| -
rT:os. RADOSEVICH y col. (HADOSEVIC&-!,
1989) han demostrado, en animales de expert-
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mentacion, que los nivel

tanto en plasma como en liquido cefalorraqul-
deo, aumentan hasta un 50% de los valores ba-
sales durante el ejercicio en funcién del tiempo
y la intensidad del mismo, y concluyen que ol
ejercicio es un regulador fisiolégico de los sis-
temas neuroendocrinos centrales y periféricos.
Este fenémeno podri explicar, porlo menos en
parte, que los neonatos capaces de mantener
movimientos ventilatorios espontane: - .. al gjer-
cicio fisico méas importante del reciér .
sean los que muestran concentraciones licuo-
rales de beta-endorfina mas elevadas.

es de beta-endorflna,

MCMILLEN y col. (McMILLEN, 1986) han
estudiado los efec'os de la administracién de
beta-endorfina por vias endovencsa o directa-
mente en el ventriculo lateral del feto de corde-
ro y han observado las modificaciones de la
respiracion y de la actividad electrocortical. Au-
mentos de 2 a 230 veces las concentraciones
basales de beta-endorfina influyeron escasa-
mente sobre el ritmo respiratorio, aunque se ob-
serv) una discreta bradipnea sin cambios en la
actividad electrocortical. La infusién intracere-
broventricular de beta-endorfina no produjo
ningin cambio en los movimientos respirato-
rios, y con~luyen que altas concentraciones de
beta-endorfina en plasma o liquido cefalorraqul-
deo no suprimieron directa y totalmente los mo-
vimientos respiratorios.

Giobalmente, a pesar de la complejidad y
de las miiitiples posibilidades de interaccion en-
tre péptidos (CHERNICK, 1981; MOSS, 1981;
SANKARAN, 1984), transmisores mas conoci-
dos y aceptados como clésicos (KOPIN, 1974;
OWENS, 1987; MILLINGTON, 1988), y drogas
(CHERNICK, 1981-1982; CARREIRA-MONTE-
RO, 1985; GOOLDIN, 1981), se hace cada vez
mas necesario valorar de nuevo los conceptos
sobre la regulacién neuronal de la respiracion
(FLOREZ, 1968-1977; WARLAW, 1979; CO-
HEN, 1979; CHERNICK, 1981), e interpretar y
afiadir a los conceptos tradicionales (KATIWIN-
KEL, 1977; STRANG, 1981; ANAS, 1984,
KENNS, 1984; FANAROFF, 1985), estaséa;t).cérta-
ciones que surgen en el cam,ode los péptidos,
como n?uy bien sefiala LA GAMMA (LA GAMMA,

1984).
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En la muestra de neonatos estudiados las
concentraciones de beta-endorfina en liquido
cefalorraquideo no se correlacionaron con log
dias de vida postnatal (el andlisis de regresién
descriminante paso a paso, permitié observar
que no influenciaron significativamente ias ta-
sas licuorales de beta-endorfina), sin embargo
MOSS y col. (MOSS, 1989) han informado que
h=y diferencias de las concentraciones de be-
ta-endorfina plasmatica, licuoral y en el tracto

del niicleo solitario con los dias de vida postna-
tal.

La hiperreactividad ténica de la endorfina
puede causar una respuesta depresiva ventila-
toria ante un estimulo respiratorio como el an-
hidrido carbénico o la hipoventilacién
(CHERNICK, 1978- 1981-1982; BUILAND, 1981
GOODLIN, 1981; MOSS, 1981; BURNARD,
1982; CARREIRA-MONTEIRO, 1985; SCARDE-
LLA, 1986). FREEDMAN vy col. (FREEDMAN,
1988), sometiendo a animales de experimenta-
cion, no anestesiados, a una hipoxia moderada
0 severa, y controlando las tensiones parciales
de gases sanguineos y pH, la actividad beta- en-
dorfinérgica medida 4 horas mas tarde, en plas-
ma y liquido cefalerraquideo, no mostraron
modificaciones significativas a los valores pre-
vios a la prodiccion de hipoxia. Estos autores
sugleren que la aparente capacidad de la hipo-
xia como causa de una elevacién de neuropép-
tidos endorfinérgicos endégenos en el neonato -
pude representar un fenémeno més bien rela-
cionado con el grado de madurez. Sin embar-
go, en la muestra de nifios estudiados afectos
de un"sindrome de sufrimiento cerebral agudo-
subagudo” no se pudo establecer una relacion
directa de las tasas licuorales de beta-endorfi-
na con la madurez que hubiera alcanzado el fe-
to al nacer.

MYER y col. (MYER, 1987), han informado
que los lactantes con episodios de apnea gra-
ve, en afectos de un sindrome de muerte stbi-
ta frustrada, en hermanos de victimas da muerte
sdbita del lactante, tienen concentraciones de
beta-endorfina en liquido cefalorraquideo signi-
ficativamente més elevadas que nifios control
(88 +/- 7 pg/mi versus 31 +/- 3 pg/ml), y han
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co ii'mado. asimisino, qua no hay correlacién
en ‘e lac concentraciones dei plasma con las li-

cu fales, como ya han sefalado otros autores
(S+ NKARA, 1986).

A la luz de los resultados del presente es-
tud 3, cabe hacer una doble consideracién: a)
Aq 1llos neonatos qQue, en el contexto de un
"sir - 'rome de sufrimiento cerebral", mantienen
una bduen= capacidad de regular espontanea-
mer e los novimientos respiratorios, son los
que abriai. soportado una menor agresion hi-
poxi &, al considerar el grado de acidosis (pH
de a ‘eria umbilical, que refleja el tiempo y/o in-
tens lad de la hipoxia) y por tanto una menor
agres i6n cerebral, que a su vez se manifiesta
con u 1a alta capacidad de respuesta a la situa-
clon ¢ e estrés, a juzgar por los altos niveles de
beta- ‘ndorfinorraquia (TONELLI, 1988); b)
Aquel 3s otros que tuvieron una acidosis mas
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intensa en el momento del parto y manifestaron
una depresién respiratoria central, alin mos-
trando una hiperactividad ténica del sistema be-
ta-endorfinérgico, tuvieron concentraciones del
neurotransmisor en el liquido cefalorraquideo
mas bajas. Sila beta-endorfina es un inhibidor
que juega algiin papel en esta depresién respi-
ratoria, fenémeno que requerira més estudios,
podria deberse a un aumento de la sensibilidad
al neuropéptido de los grupos neuronales que
en el tronco cerebral componen el centro respi-
ratorio (formando circuitos de ‘feed-bak" cortos
en relacién con los diversos niveles del meca-
nismo que regula la fase inspiratoria central de
la respiracioén), probablemente como conse-
cuencia del dafio hipoxico-isquémico en el mo-
mento del parto o en el contexto de otras
agresiones cerebrales en el periodo neonatal
(BRAND, 1977; CARREIRA-MONTEIRO, 1985).
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CONCLUSIONES

Primera:

Se confirma la existencia de una correlacién
lineal simple y directa de la beta-endorfina yla
hormona adrenocorticotropa, indicando que
Su procesamiento y secrecién adenohipofisa-

rigs, en situacién de estrés o alarma, son con-
comitantes.

Segunda:

Los recién nacidos afectos de una depresién
intraparto intensa, con acidosis l4ctica severa,
muestran concentraciones plasmaéticas de
ACTH y beta-endorfina més bajas que los re-
cién nacidos con un estrés normal del paso de
la vida intrauterina a la extrauterina.

Tercera:

Las concentraciones plasméticas de beta-en-
dorfina (y hormona adrenocorticotropa) siguen
una regresién de segundo grado, o funcién pa-
rabdlica, con la lactoacidamia. Este hecho abre
tres hipétesis de estudio: a) Que el estrés in-
tenso ylo prolongado depleccione la adenohi-
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pofisis y, dada la corta vida media de los neu-
ropéptidos analizados, bajen las concentracio-
nes plasmdticas; b) Que la hipoxia severa
lesione el eje hipotdlamo-hipofisario y se alte-
re profundamente la respuesta secretora ade-
nohipofisarie; y, c) Que el estimulo hipéxico
inicial promueva una secrecién intensa de hor-
mona adrenocorticotropa y beta-endorfina ¥,
tras la accién corticotropa sobre las gléndulas
suprarrenales, se establezca un '"feed-back"
negativo sobre el efe hipotélamo- hipofisario.

Cuarta:

Los niveles de beta-endofina en el liquido
cefalorraquidec de recién nacic'os afectos de
un sindrome de sufrimiento cerebral agudo-su-
bagudo, fueron més elevados cuanto menor
fue el grado de acidosis intraparto y cuando es-
tos neoriatos mostraron la capacidad de man-
tener movimientosTespiratorios esponténeos.
En este contexto clinico, los niveles de beta-en-
dorfinorraquia pueden reflejar el grado de da-
fio cerebral y tener valor prondstico.
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ANEXO
TRATAMIENTO ESTADISTICO




GRUPO DE RECIEN NACIDOS ANALIZADOS EN EL
MOMENTO DEL PARTO (PLASMA)




Z SCORE
-2.06512
-1.26297
-.460812

.341342

1.14350

1.94565

e TR

¥ PESO AL
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VALUE FREQ FREQ
2560.00
2850.00
2900.00
3000.00
3050.00
3100.00
3150.00
3180.00
3200.00
3220.00
3230.00
3250.00
3280.00
3300.00
3350.00
3360.00
3420.00
3480.00
3500.00
3560.00
3570.00
3600.00
3630.00
3670.00
3720.00
3750.00
3800.00
3820.00
3880.00
3900.00
4040.00
4080.00
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-2.62810

-1.73548

-1.58157

-1.27377

a8 -1.11987
14. -.965572
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25.5 .658171
29.8 .596611
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40.4 .411930
42.6 .350370
46.8 .196469
53.7 -.165689
57.4 1.89919E-002
61.7 .203673
66.0 .265233
68. .449°14
70. .4606: 1
73. .573034
74. .665375
76. . 788495
78. .942396
83. .03474
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.43488
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VALUE
6.99000
7.01000
.02000
.05000
.06000
.07000
.08000
.09000
.13000
.14000
.16000
.17000
.18000
7.20000
7.21000
7.22000
7.23000
7.24000
7.25000
7.26000
7.27000
7.28000
7.30000
7.31000
7.32000
7.33000

TOTAL
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36.2
38.

51.1
53.2
55.3
57.4
63.8

68.1a

2.3
78.7
85.1
89.4

Z SCORE
~2.21896
-2.00370
-1.89608
-1.57319
-1.46557
-1.35794
-1.25031
-1.14268
-.712173
-.604546
-.389291
-.281663
-.174036

4.12190E-002

.148847
.256474
.364101
.471729
.579356
.686984
.794611
.902239
1.11749
1.22512
1.33275
1.44038
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2.76000
2.77000
2.80000
2.83500
2.84000
2.88000
2.93000
2.96000
2.96800
3.00000
3.00040
3.01110
3.02200
3.04000
3.05000
3.07500
3.08530
3.11000
3.14000
3.18000
3.47000
3.98000
4.14000
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.791047
.786207
. 771685
.754743
.752322
.732960
.708757
.694235
.690362
.674872
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.669499
.664223
655510
.650669
.638568
.633582
.621626
-.607104
-.587741
-.447364
-.200492
"u123042

4.30000
4.35000
4.60000

-4,.55924E-002
-2.139%923E-002
9.96260E-002

4.68000
4.80000
5.50000
6.35000
6.40000
7.25000
7.45000

7.58000
8.02000
8.35000
8.49000
8.50000
9.35000
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.138351
.196438
.535281
.946734
.970937
1.38239
1.47920
1.54213
1.75512
1.91486
1.98263
1.98747
2.39892




VALUE
0.00000
.200000
.700000
4.00000
7.00000
7.40000
9.cocoo
10.0000
18.7000
18.9000
19.8900
20.7700
21.9500
22.0000
22.2000
22.4800

FREQ

Z SCORE
-1.81793
-1.80367
-1.76804
-1.53288
-1.31910
-1.29060
-1.17658
-1.10532
.485347
.471095
.400547
.327837
.253749
.250186
.235934
.215981

24.1700
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26.6100

-9.55502E-002
-3.64037E-002
7.83263E-002

27.6900
28.3000
20.4500
29.4900
30.0000
30.5200
31.0400
32.0700
32.7400
33.6200
34.1300
35.1700
35.3200
36.0000
36.3500
38.9400
40.0000
42.0000
51.0000
53.0000
56.0000
TOTAL

3
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
2
3
1
1
1
1
2
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.155288
.198757
.209446
.283558
.319901
.356956
.394012
.467411
.515156
.577865
.614208
.688320
.699009
.747466
. 772407
.956973
.03251
.17503
.81638
.95890
.17268
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2.00000
8.50000
10.0000
14.0000
16.0000
18.0000
23.0000
25.0000
26.0000
29.3600
32.1800
34.2800
35.0000
37.1000
38.0000
39.9300
40.0000
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-1.83716
-1.56829
-1.50625
-1.34079
-1.25806
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-.968513
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-.588789
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56.2700
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58.7300
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62.7800
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€6.1100
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68.5800
68.9300
71.3900
77.5500
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. . . - . .

. . . -

.240150
.255041
.257110
.356797
.407676
.458554
.509432
.611188
.676957
.763822
.768785
.814700
.880469
.916869
.931347
1.03310
1.28791
1.96835

2.87836
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GRUPO DE RECIEN NACIDOS ANALIZADOS EN EL
PERIODO NEONATAL (LCR)
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1420.00
1720.00
1900.0v
2200.00
2300.00
2410.00
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2960.00
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3360.00
3440.00
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3860.00
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4050.00
4980.00
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-1.92119
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-1.01941
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.182971
.483565
.784160
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1.38535
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-1.78334
-1.45077
-1.25123
-.918660
-.807804
-.685862
-.275236
-~.142667

.189901

.289672

.300758

.30,186

.367271

.455956
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.500299
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.976980

1.13218
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.64000
.69000
.05000
.14000
»15000
.19000
.20000
.26000
.28000
-29000
.30000
.31000
.32000
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-3.06039
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VALUE FREQ Z SCORE
.00000 13. -1.42530
.00000 13. -1.02552
.00000 13. -.625741
.00000 12 13. -.225962
.00000 13 4, .173817
.00000 18 2l .573596
.00000 19 4. .973375
.00000 22 13, 1.3731%
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TOTAL 23 100.
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VALUE
44.0000
73.0000
8§3.0000
93.0000

138.
146.
148,
166.
270.
.000
293.
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.000
.000
333.
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328
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Z SCORE
-.904956
.774051
.643145
.512239
.381334
.250428
.119523
.273194
.535006
.665911
1.18953
1.58225
2.89131

SCORE
.92116
.€4800
.55380
-45961
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-.960377
-.941528
-.771387
.207638
.386608
.424286
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. 1285709
.753968
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.829323




