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RESUMEN

Con base en un caso personal estudiado en forma diaria y continua se deduce que la 
enfermedad de Parkinson idiopàtica es una autointoxicación endógena por 
alteraciones en la biosíntesis de la morfina, y se propone la determinación de los 
niveles de ésta en la sangre tanto en los parkinsonianos antes de cualquier tratamiento 
y, con el fin de establecer su diagnóstico preclínico, en los depresivos que constituyen 
el grupo mas afectado por la enfermedad de Parkinson.

Palabras Clave: Biosíntesis, morfina, Parkinson, diagnóstico (fuente: DeCS, 
BIREME).

ABSTRACT

Based on a day-by-day, in-depth study of a clinical case, it was deduced that 
Parkinson's disease results in autointoxication, due to damage to morphine 
biosynthesis. Blood morphine levels should be studied in patients suffering from 
Parkinson's disease before treatment as well as in depressive patients (being the 
group most affected by Parkinson's disease) to achieve early preclinical diagnosis.

Key Words: Biosynthesis, morphine, Parkinson's disease, diagnosis (source: MeSH, 
NLM).

El pasado año se cumplieron dos siglos de la primera publicación y este 
año ciento noventa de la última de Sertümer sobre la extracción, el 
aislamiento y la caracterización de la morfina a partir del opio, látex ex­

traído y desecado de los frutos inmaduros de la adormidera, o en Colombia 
amapola, Papaver somniferum L ( 1 ). Solo otra especie en el reino vegetal produce 
morfina Papaver setigerum DC que unos consideran una sinonimia y otros que 
la primera son variedades de cultivo. Se debe destacar la habilidad del hombre
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para detectar sus efectos, domesticarla, usarla y abusar finalmente de sus 
principios activos.

En 1903 Mavrojannis (2) postuló la síntesis de morfina por las ratas que 
utilizó para estudios sobre su acción cataléptica; Davis propuso la formación 
de morfina por los alcohólicos como explicación a su adicción (3). Casi 
simultáneamente con las publicaciones sobre los péptidos endorfínicos, dos 
grupos detectaron por medio de radioimmunoensayos una sustancia que 
inicialmente consideraron similar y posteriormente caracterizaron como morfina 
endógena (4,5). Se ha encontrado morfina en varias especies de animales y en 
particular en las ratas de laboratorio y en el hombre (6). Poeaknapo (7) ha 
demostrado su síntesis endógena mas allá de las dudas sembradas por la 
propuesta de que la morfina hallada en la leche (8), provenía de las lechugas, 
o del heno, y las analizó en ambiente separado para evitar la presencia de trazas 
de morfina en sus laboratorios (7). El grupo que mayor cantidad de publicaciones 
ha realizado sobre morfina en animales lo lidera Stefano (9).

A la edad de 84 años mi madre inició el temblor digital clásico de la 
enfermedad de Parkinson idiopàtica (EPI) que fue su molestia principal durante 
cuatro años, pues la lentitud y rigidez progresivas eran moderadas y no le 
impedían moverse. Una crisis emocional agravó el curso clínico y ameritó el 
comienzo de terapia con levodopa-carbidopa en pequeñas dosis. Esta medicación 
le permitía movilidad diurna con ayuda y su administración nocturna dormir. 
Leí un reporte de Matsubara ( 10) sobre la excreción de grandes cantidades de 
codeina y la parte proporcional de morfina por las personas a quienes 
administraron levodopa y ello me bastó para aceptar la existencia de síntesis 
endógena de morfina en el ser humano y ligarla automáticamente con el sueño 
profundo y reparador que lograba mi madre en la noche.

Parkinson describió la parálisis agitante (11) y Charcot con reservas sobre 
esos términos (12) propuso darle el nombre de ese emérito autor. Mi madre 
presentó muchos otros signos y síntomas de los que afectan a los parkinsonianos 
y menguan progresiva e inexorablemente su vitalidad: alteración del sueño, 
lentitud y tropiezos al andar con pasos cortos, depresión ante su enfermedad, 
seborrea, respiración superficial, babeo, dificultad al deglutir, incrementada 
por una esofagitis de reflujo, estreñimiento acentuado por la dieta blanda y de 
poco residuo. La excelente supervisión neurològica y de rehabilitación junto 
con enfermería y fisioterapia en su propio entorno hicieron menos agobiante su 
enfermedad hasta la rápida bronconeumonía terminal después de diez años de 
curso clínico.



Los parkinsonismos producidos mediante tóxicos (MPTP, 6- 
hidroxidopamina, paraquat, rotenona, monóxido de carbono) que simulan la 
EPI por uno o mas de los signos motores no le son equiparables pues "el 
Parkinsonismo Tóxico bajo ninguna circunstancia se relaciona con la enfermedad 
de Parkinson o Parkinson Idiopàtico" (13) y su uso para el diseño de 
medicamentos que prevengan el progreso de la enfermedad ha llevado a un 
callejón sin salida ( 14) ante la falta de efecto para modificar el curso clínico en 
humanos del TCH346 una sustancia que prevenía la acción del MPTP tanto in 
vitro como en modelos de animales (15,16).

Los parkinsonismos traumáticos de boxeadores (17) a quienes golpearon 
abusivamente el rostro y los resultantes de la encefalitis letárgica (18) sin ser 
casos de EPI, ameritan una prevención más fácil que ésta: la ilegalización del 
boxeo y la prevención de dicha encefalitis.

Más allá de lo que "se postula como probable etiología" (13) la EPI es casi 
con plena seguridad una autointoxicación (19). Se admite que la falla 
neuroquímica que determina los signos motores mas graves de la EPI es la 
bajísima producción de dopamina en el encéfalo y en particular las neuronas de 
la sustancia negra (SN) debida a la disminución extrema en la actividad de una 
ortofenolasa la tirosinhidroxilasa (TH) que forma levodopa a partir de la tirosina 
(20). Lo anterior explica la excelente respuesta inicial a la levodopa pero estamos 
convencidos de que el metabolismo secundario de la dopamina, que lleva a la 
formación de codeina y oripavina precursores directos de la morfina en Papaver 
somniferum L y en los animales, está también alterado y en especial en las 
etapas que siguen a la formación del anillo isoquinolínico de la norlaudanosolina 
o tetrahidropapaverolina (THP) con cuatro grupos hidroxilo 2 de los cuales se 
metilan selectivamente al igual que el nitrógeno del heterociclo para llegar a la 
S-reticulina. Posteriormente dos metilos se eliminan al pasar de la tebaína a la 
morfina lo que deja un balance final de las metilaciones en el uso de un metilo. 
La administración dosificada de metionina agravó en forma perceptible 
clínicamente a los enfermos a quienes les fue administrada (21) aunque DiRocco 
(22) describió un efecto antidepresivo con S-adenosilmetionina (SAM) sin 
reportar deterioro en los signos de 13 pacientes parkinsonianos. La 
hiperespecialización, y mas particularmente en el área de la neuropsiquiatría, 
lleva en ocasiones a pasar por alto signos de enfermedad fuera del área propia 
del especialista; es así como Hoehn y Yahr ( 18) estimaban en un 4 % la presencia 
de depresión en sus casos de EPI y 12 % en los de parkinsonismos 
postencefalíticos. En la actualidad las cifras varían según los autores entre el 
20 % (23) y el 40 % (24) de depresión en la EPI. De comprobarse la hipótesis



de estar la síntesis de morfina endógena alterada en los parkinsonianos, los 
depresivos constituyen el grupo mas indicado para estimar la producción de 
morfina en particular a nivel del sistema nervioso central (SNC) en casos de 
EPI preclínico. El grupo de Kerala en la India no detectó morfina en la sangre 
de enfermos con EPI cuando sus métodos de análisis permitieron la cuantificación 
en personas normales o con otras enfermedades del sistema nervioso (25). Otros 
análisis de morfina en parkinsonianos se han hecho cuando ya están en 
tratamiento (26) y la levodopa aumenta los niveles de morfina como se puede 
deducir de los resultados de Matsubara (10). Ese autor considera que la N- 
metilación, en particular de carbolinas, derivadas del anillo indol proveniente 
del triptófano, serían agentes causales endógenos (27,28).

Por lo tanto es urgente establecer cuales son los niveles normales de morfina 
en la sangre humana y compararlos con los de parkinsonianos en etapas iniciales. 
Para tomar la muestra de sangre se debe establecer primero los factores dietéticos 
que determinan la gran excreción en relación con la resultante de una dieta 
líquida de sustitución (29) y hacerlo teniendo en cuenta el horario normal de 
sueño de la persona pues Horak encontró en sus ratonas albinas de laboratorio 
variaciones amplias de los niveles de morfina en órganos a la mañana o a la 
tarde (30). Igualmente, para establecer que parte de la morfina proviene del 
encéfalo, deben desarrollarse pruebas dando previamente un inhibidor de la 
dopadecarboxilasa que no atraviese la barrera hematoencefálica (carbidopa, 
benserazida,etc.) y una segunda prueba dando el anterior y una cantidad bien 
dosificada de levodopa.

Estudios para correlacionar los niveles de morfina en la sangre con el genoma 
(31,32) podrían indicar las bases genéticas de la alteración en su síntesis.

Se admite que el deterioro de las neuronas de la SN se presenta y va 
aumentando muchos años antes de aparecer signos clínicos de la EPI; en este 
período se deberían instaurar medidas preventivas que permitan un mayor control 
voluntario de la motricidad, dirigidas a una mejor relajación muscular, caminar 
con dinámica adecuada segura, un refuerzo de todos los grupos musculares 
extensores y en particular los de la columna vertebral y de los brazos, la mayor 
bilateralización y coordinación posible.

Se debería estudiar el efecto de dietas con cantidad adecuada de metionina 
y de aminoácidos aromáticos pero sin exceso de ellos y medidas antidepresivas 
de tipo estrictamente psicológico preferiblemente en grupo para mejorar la 
respuesta anímica frente a la EPI.



El hallazgo de morfina en líneas tumorales humanas in vitro (33) así como 
en gliomas (34) y su aumento en el líquido cefalorraquídeo de enfermos con 
metástasis tumorales meníngeas (6,35) abre un gran área de investigación para 
establecer que relación tiene la producción de morfina por tumores malignos 
con la baja respuesta inmunitaria y la falta de dolor en la mayoría de ellos antes 
de propagarse a sitios muy sensibles. Otra incógnita que se abre es si los tumores 
que producen morfina excretarían parte de ella a la sangre y en caso tal a que 
nivel estaría. Los tumores mas llamativos para este tipo de estudio serían los 
adenocarcinomas mamarios teniendo en cuenta la excreción de morfina en la 
leche (8).

Finalmente debe estudiarse como afecta la morfina exógena la síntesis 
endógena. Los morfinómanos alteran a tal punto su propia producción y generan 
tal cantidad de síntomas y signos molestos que los llevan a depender de dosis 
masivas externas para aliviarlos y llegan a cualquier extremo para obtenerlas. 
El enorme costo social del narcotráfico se podría ir reduciendo a medida que 
los estudios sobre la biosíntesis de la morfina en el hombre dieran resultados 
aplicables a eliminar en la práctica el síndrome de abstinencia mientras llega el 
momento en el cual todo ser humano entienda la falsedad y el peligro de los 
paraísos artificiales como señala magistralmente el cuento fabuloso de Cario 
Lorenzini ♦
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