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RESUMEN. 

La asociación de fentanll, un analgésico narcótico potente. con dlaceparn o 

dehldrobenzperldol es una maniobra frecuente como parte de diversos procedimientos 

anestésico-quirúrgicos. La administración de fentanll, tanto en seres humanos como en 

animales de experimentación puede Inducir modificaciones funcionales del sistema 

nervioso central que se traducen por signos electroencefalográflcos de actividad 

epJJeptolde. cuyas características podrían ser modificadas por Jos efectos de otros fármacos 

durante Ja anestesia. El presente estudio fue diseñado para anallzar Jos efectos del 

dlacepam y del dehldrobenzperldol sobre las alteraciones de Ja actividad eléctrica cerebral, 

actividad multlneuronal y electroencefalograma, asociadas a los fenómenos eplleptoldes 

Inducidos por el fentanll en gatos. Los estudios se reallzaron en gatos Implantados a 

permanencia con electrodos bipolares en la formación reticular mesencefállca, amígdala 

basolaterar e hipocampo dorsal; así como agujas de acero Inoxidable colocadas en el hueso 

suprayacente a la corteza parleto·occlpltal. En estos animales se anallzaron Jos efectos de 

diferentes tratamientos sobre el electroencefalograma y Ja actividad multlneuronal de esas 

estructuras cerebrales en condiciones de bloqueo neuromuscular con bromuro de 

pancuronJo, ventilación mecánica controlada; así como, control estricto de PH. y presión 

de gases en sangre arterlal. La administración de fentanll, so ¡1g/kg lv provocó con una 

latencia menor a 1 mln, crisis de actividad autosostenlda, seguidas de espigas y poJJesplgas, 

asociadas a un Incremento significativo de la actividad multlneronal en las estructuras 

subcortlcales, cuya magnitud alcanzó un máximo durante los primeros minutos y luego 

disminuyó progresivamente. Este efecto del fentanJJ fue parclalmente revertido por la 

administración de naloxona, 2 µg/kg/mln hasta un total de10µg/kg, después de la 

administración de fentanll. La administración de dlacepam, 100. 200. ó 400 µg/kg, previa a 

la administración de fentanll redujo o suprimió los signos electroencefaJográflcos de 

actividad epJJeptolde y el Incremento concomitante de la actividad multlneuronal Inducidos 
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por el fentanli. La administración de dehldrollenzpertdot, 50, 100, 200 ó 400 µg/ kg, previa 

a la admlntstraclOn de fentanll, redujo o suprimió los signos etectroencefalográflcos ele 

actividad eplieptolde Inducidas por este compuesto; sin embargo no modificó et 

Incremento concomitante de la actividad muttlneuronal en Ja formación reticular 

mesencefállca, y solamente las dosis mavores provocaron una reducción moderada aunque 

significativa del Incremento de la actlVldad multlneuronal Inducida por el fentanli en el 

hipocampo v la amlgdala baso1atera1. 

Estos resultados confirman la capacidad del fentanll para Inducir fenómenos 

eplieptoldes y la participación de receptores oploldes µ, como mediadores de este efecto; 

el cual Incluye el Incremento de Ja actividad multlneuronal de Ja formación reticular 

mesenceMllca v de estructuras aet sistema llmblco, atribuible a un fenómeno de 

deslnhlblclOn resultante de ta reducción de Ja neurotransmlslón GABAérglca Inducida por 

oplotdes en lnterneuronas de esas estructuras; la cual, to mismo que tos signos 

etectroencefatograficos de actividad eplleptolde, puede ser antagontzada por ta 

administración de dlacepam. en cambio, dichas manifestaciones electroencefalográficas de 

actividad eplleptolde fueron reducidas por el aet1ldrobenzperldol sin modificaciones 

Importantes de ta actividad multlneuronat. 

se concluye que ta administración de dtacepam, previa a la administración de 

fentanll, previene tas alteraciones de ta actividad neuronal asociadas a tos fenómenos 

epJleptoldes que pueden resultar de ta a<:fmlnlstraclón del oplotde. En cambio, en esas 

condiciones, el dehldrobenzperldol previene preferentemente tas manifestaciones 

e1ectroencefalográflcas de la actividad eplleptotde. 
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INTRODUCCION. 

La administración de fentanll, un analgésico narcótico potente que comparte muchas 

de las caracterlstlcas farmacológicas de la morfina, constituye una parte Importante de 

diversos procedimientos anestéslco·qulrúrglcos, Incluso aquellos para cirugía cardlovascular 

y neuroclrugla (1·10l. En estas condiciones, se ha reportado que su administración en seres 

humanos da Jugar a estabilidad cardlovascUlar, disminución del consumo global de oxigeno 

y del metabolismo cerebral, asr como disminución de la presión lntracraneal; en 

consecuencia favorece el manejo anéstéslco de los pacientes y su recuperación 

postoperatorla. Estos efectos también han sido descritos en animales de experimentación 

(11-151. 

Sin embargo, su administración también se ha asociado con la aparición de signos 

cllnlcos y electroencefalográflcos de actividad eplleptolde en seres humanos «16·231. Este 

efecto eplleptolde también puede ser Inducido por el fentanll en animales de 

experimentación, en los cuales se ha mostrado que dicha actividad eplJeptolde se asocia con 

Incremento del consumo cerebral de oxigeno, del flujo sangulneo cerebral y de la presión 

lntracraneal 111·12, 23·261. estos fenómenos pueden constituir efectos Indeseables durante 

Jos procedimientos anestéslco·qulrúrglcos en seres humanos. 

Diversos estudios 115, 25, 27·281 Indican que las estructuras del sistema lfmblco y del 

tálamo desempef\an un papel Importante en la generación de la actividad eplleptolde 

provocada por compuestos oploldes endógenos y por fármacos agonistas de receptores 

oploldes µ. En tanto que en la analgesia Inducida por fármacos agonistas de receptoresµ 

están Involucradas de manera Importante, la substancia gris perlacueductal, la porción 

rostromedlal del tallo cerebral que Incluye al núcleo rafé magnus y al núcleo retlcularls 



glgantocelularls; así como las conexiones descendentes de estas estructuras hacia 

componentes neuronales de la médula espinal 129·311. 

La participación de diferentes mecanismos neurales en la actividad analgésica y en 

la actividad eplleptolde de ciertos analgésicos narcóticos es compatible con la posibilidad 

de disociar dichos fenómenos, suprimiendo el efecto eplleptolde sin detrimento del efecto 

analgésico. 

Por otra parte, se ha reportado que la actividad eplleptolde provocada por los 

compuestos oploldes agonistas de receptores 11 ocurre como consecuencia de la reducción 

de la actividad de lnterneuronas Inhibitorias de naturaleza CABAérglca, lo cual da lugar a un 

Incremento anormal de la excitabilidad de diversos componentes neuronales de las 

estructuras del sistema lfmblco, especialmente del hipocampo, como consecuencia de un 

fenómeno de deslnhlblclón 1 28, 32·331. 

La reducción o la supresión de la actividad Inhibitoria de células CABAérglcas en los 

circuitos neuronales de estructuras cerebrales capaces de generar actividad eplleptolde, ha 

sido considerada como un mecanismo fisiopatológico relevante para 1a presencia y 

magnitud de este fenómeno 133·341. De esta manera, diversos fármacos que Incrementan 

la neurotransmlslón GABAérglca en estructuras nerviosas Involucradas en la génesis de Ja 

actividad eplleptolde, han mostrado su eficacia como antlconvulslvantes 135·381. En 

particular, se conoce que el dlacepam y otros compuestos análogos del grupo de las 

benzodlaceplnas son capaces de unirse a las subunldades a, y a, de los receptores CABA, 

donde modulan la apertura del canal de cr operado por este receptor y dan Jugar a un 

Incremento de la eficiencia de la neurotransmlslon GABAérglca, que 11a sido considerado 

como el mecanismo fundamental de su efecto antlconvulslvante 139·411. 
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Este hecho es Importante porque la administración de dlacepam asociado a la 

administración de fentanll constituye una maniobra frecuente en diversos Procedimientos 

anestésico-quirúrgicos en seres humanos, en quienes se pretende que los efectos del 

dlacepam Induzca modificaciones que mejoren las caracterlstlcas de la anestesia y la 

recuperación subsecuente 142·431. En estas condiciones, se ha descrito que la administración 

de dlacepam previa a la administración de fentanll reduce o suprime los signos 

electroencefalográflcos de actividad eplleptolde asociados con la administración del 

compuesto oplolde 1201. 

Por otra parte, la administración de dehldrobenzperldol previa a la administración 

de fentanll constituye un procedimiento usual en la neuroleptoanestesla. en la que los 

efectos bloqueadores a·adrenérglcos de esta butlrofenona reducen marcadamente las 

respuestas cardlovasculares a la estlmulaclón simpática durante la cirugía, favoreciendo de 

esta manera el manejo anestésico de los pacientes 1441. sin embargo, diversos efectos de 

las butlrofenonas y en particular los del dehldrobenzperldol en el sistema nervioso central 

nan sido atribuidos en gran parte a su capacidad de Inhibir la neurotransmlslón 

dopamlnérglca mediante el bloqueo de receptores a dopamlna, especialmente del trpo o, 
145). 

se na descrito que la ocupación de receptores µ, por fármacos oploldes agonistas, 

en neuronas GABAérglcas del area tegmental ventral, asl como en lnterneuronas y 

terminales GABAérglcas ubicadas en la substancia negra, Induce su hlperpolarlzaclón v da 

lugar a un fenómeno de desl1lnlblclón de la neurotransmlslón dopamlnérglca en las 

reglones mesolfmbfca y nlgroestrlatal, la cual se ha relacionado con la presencia de efectos 

de fármacos oploldes distintos del efecto analgésico 146·511. Estos fenómenos que resultan 

del Incremento de la actividad dopamlnerglca en diversas estructuras cerebrales pueden 
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ser modificados por fármacos tales como las butlrofenonas, cuyas propiedades 

farmacológicas relevantes Incluyen la capacidad de bloquear los receptores o, en los 

componentes neuronales del sistema nervioso central 1451. Sin embargo, diversos estudios 

han mostrado que la administración de fármacos del grupo de las butlrofenonas favorece 

la presencia de fenómenos eplleptoldes, tanto en seres 11umanos como en animales de 

experimentación 152·561. No obstante, también ha sido reportado 12m que la administración 

de dehldrobenzperldol previene la aparición de signos electroencefalográflcos de 

actividad eplleptolde atribuibles a los efectos del fentanll. 

Por ello parece Importante analizar experimentalmente las Interacciones del 

dlacepam y del dehldrobenzperldol con el fentanll en función de la actividad eplleptolde 

y fenómenos asociados Inducida por la administración de este oplolde. 

El presente estudio fue diseñado para Investigar la presencia y características de los 

signos e1ectroencefa1ográflcos de actividad eplleptolde provocados por el fentanll en la 

corteza cerebral y en estructuras subcortlcales tales como la formación reticular 

mesencefállca, el hipocampo dorsal y la amígdala basolateral; así como las modificaciones 

concomitantes en al actividad multlneuronal IAMNI de estas estructuras subcortlcales. 

Asimismo, en el presente estudio se Investigaron los efectos de la naloxona, el dlacepam 

y el dehldrobenzperldol sobre las alteraciones de la actividad eléctrica cerebral Inducidas 

por el fentanll. 

con base en 1os antecedentes expuestos, se presume que el fentanll en dosis 

elevadas provocará en el gato, la aparición de actividad eplleptolde con. manlfestaclo.nes 

electroencefalográflcas corticales y subcortlcales, con Incremento concomitante de la 

actividad multlunltarla de ras estructuras del sistema límblco y de ra formación reticular 
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mesencefállca. la admlnstraclón de naloxona a los gatos tratados con fentanll, suprimirá la 

actlvldacl epllePtolde v restablecerá la actlvlclacl multlunltarla de ras estructuras del sistema 

lfmblco v de la formación reticular mesencefállca a las concllclones previas al tratamiento 

con fentanll. La administración de clorhlclrato ele cllacepam o clellldrobenzperlclol a los 

animales tratados con fentanll prevendrá la aparición o reducirá la magnitud ele la actividad 

eplleptolcle v del Incremento de la actividad neuronal multlunltarla Inducidos por dosis altas 

de citrato de fentanll en las estructuras del sistema límblco v en Ja formación reticular 

mesencefállca. 
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MATERIAL Y METODOS, 

Se utilizaron 18 gatos adultos de cualquier sexo. ea¡o anestesia con pentoba'rbltal 135 

mg/kg lvl se Implantaron a permanencia en cada uno de los animales electrodos bipolares 

concéntricos en la formación reticular mesencefálica IFRM>. el hlpocampo dorsal IH>P> v la 

amlgdala basolateral <AMO>, de acuerdo con las coordenadas del Atlas Estereotáxlco de 

snvder v Nlemer 1571. Los electrodos subcortlcales se construyeron con alambre de nlcromo 

160 µm de diámetro> aislado en toda su superficie, el cual se colocó dentro de una cánula 

de acero Inoxidable calibre 25, cubierta de barniz aislante en toda su extensión, excepto en 

una pequel'\a superficie de 1 mm en la punta de >a cánula, donde el extremo del alambre 

de nlcromo con su area de sección transversal descubierta sobresalió 1 mm. También se 

Implantaron electrodos corticales de acero Inoxidable en el hueso supravacente a la corteza 

parleto·occlpltal v un electrodo de referencia en el seno frontal. Los electrodos se unieron 

a las terminales de un conector que se fijó en el cráneo mediante cemento acrfllco. 

Diez días después de la Implantación de los electrodos, cada uno de los animales fue 

anestesiado con halotano, se Intubó la tráquea, se administró bromuro de pancuronlo, 0.1 

mg/kg lv, para Inducir bloqueo neuromuscular v se Inició ventilación mecánica controlada 

mediante un ventilador Blrd Mark VIII, con fracción Inspirada de oxigeno IFIO, 1 21 %, 

volumen corriente v frecuencia respiratoria suficientes para mantener la presión parcial 

arterial de co, IPaCO,l entre 25 y 35 mm Hg. se colocó un catéter en la arteria femoral para 

el registro continuo de la presión arterial v obtener muestras de sangre, previa Infiltración 

con lldocarna al 2% simple. se suspendió la administración de halotano y 15 mln después 

se Inició el registro del electroencefalograma IEEGl de la corteza parleto·occlpltal, asl como 

el registro simultáneo del EEG v la actividad multlneuronal <AMNI de FRM, HIP v AMO de 

acuerdo con las técnicas descritas para tal fin 158·601. se obtuvieron muestras de 2 ce de 
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sangre arterial Inmediatamente antes de la administración de fentanll, dlacepam o 

dehldrobenzperldol en los animales de los diferentes grupos; asl como a los s. 15, 30 y 60 

mln a partir de la dmlnlstraclón de estos fármacos, para determinar: presión parcial arterial 

de co, <Paco,>, presión parcial arterial de oxigeno IPaO,>, pH, bicarbonato y deficiencia de 

base en plasma. 

cada uno de los gatos fue asignado en forma aleatoria a cualquiera de los siguientes 

grupos para recibir diferentes tratamientos: 

orupo l. Seis gatos. Fentanll <citrato de fentanlll: 50 µg/kg lv en bolo en un volumen de 2 

mi, 5 mln después naloxona <clorhidrato de naloxonal 2 µg/kg/mln hasta 10 µg/kg en un 

volumen de 0.2 ml/1 µg o su equivalente de solución de cloruro de sodio 0.154 M. 

orupo 11. Seis gatos. Dlacepam <clorhidrato de dlacepam1; 50, 100, 200 ó 400 11g/ kg lv en un 

volumen de 3 mi o su equivalente del solvente de dlacepam 1etano110%, alcohOI benclllco 

1.5%, propllengllcol 40%> v 7 mln después fentanll 50 µg/kg IV en bolo en un volumen de 2 

mi. 

orupo 111. seis gatos. oehldrobenzperldol 50, 100, 200 ó 400 µg/kg lv en un volumen de 3 mi 

o su equivalente de solvente de dehldrobenzperldol 1 ácido láctico, metll·P·hldroxlbenzoato 

y propll·P·hldroxlbenzoatol y 7 mln después fentanll 50 µg/kg IV en bolo en un volumen de 

2m1. 

La administración de los fármacos correspondientes a los diferentes tratamientos se 

lnlclón 30 mln después de haber suspendido la administración de halotano. Cada uno de los 

animales recibió 50 mi de solución de cloruro de sodlo0.154 M lv y bromuro de pancuronlo 

0.1 mg/kg/h lv en un período de 3 ha partir de la administración de los fármacos. La presión 

sanguínea arterial media IPAMl femoral y la temperatura rectal se registraron de manera 

continua durante los experimentos. 
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El dlsello experimental del presente estudio Incluye procecllmlentos de rutina que 

tienen por objeto reducir al minlmo la presencia de dolor o sufrimiento en los animales de 

experimentación; asr. durante los períodos en Jos que los animales permanecieron 

paralizados y con ventilación mecánica controlada Jos bordes de las heridas v los sitios de 

la punción venosa fueron anestesiados localmente mediante su Infiltración con lldocafna 

2%, Independientemente de los efectos anestésicos o analgésicos de los fármacos utilizados 

en el estudio. 

en el grupo 1, cada uno de Jos dos tratamientos; asr como en los grupos 11 v 111, cada 

una de las dosis de dlacepam, dehldrobenzperldol o ros solventes correspondientes fue 

admlnstrada a cada gato a Intervalos de 7 días en forma aleatoria. 

A partir de la administración de los fármacos, el EEG de la corteza parleto·occlpltal 

v el EEG v la AMN de FRM, HIP v AMO fueron registrados de manera continua durante 15 mln 

v posteriormente se tomaron registros durante 3 mln, a Intervalos de 30 mln hasta 2·3 h 

después de la administración de los fármacos. Los registros del EEG v la AMN se efectuaron 

en papel <Pollgrafo orass Mod 71 v en cinta magnética !Grabadora Ampex Mod PRSOOl. A 

partir de los registros de la AMN de las diferentes estructuras subcortlcales en cinta 

magnética se obtuvieron histogramas de distribución de frecuencias, frecuencias promedio 

y medidas de dispersión, mediante un procesador de seílales <Nlcotet Mod 1170!.Los valores 

promedio de la frecuencia de descarga lmirnero de potenciales de acción seleccionados I 

seg¡ de la AMN de las estructuras subcortlcales en Jas diferentes condiciones experimentales 

fueron analizados mediante anállsls de varianza de dos claslficaclones por rangos <Frledmanl 

y Wllcoxon 161!. Para este anállsls, todos los valores de la frecuencia de descarga de Ja AMN 

fueron convertidos a valores de porcentaje con respecto a los valores de frecuencia de 

descarga de la AMN correspondientes, obtenidos en condiciones de control antes de la 
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administración de dlacepam, dehldrobenzperldol, fentanll o los solventes respectivos. 

Se determinó el número de espigas aisladas, asl corno el número v duración de las 

crisis de actividad eplleptolde en periodos de 3 rnln antes v a diferentes tiempos de la 

administración de los fármacos. se Identificaron las espigas v las crisis de acuerdo con las 

caracterrstlcas descritas para estos fenómenos <62> v se 1nc1uveron en el análisis las espigas 

de voltaje Igual o mavor a 75 µV. El número de espigas v la duración total de la actividad 

eplleptolde en forma de crisis fueron analizados mediante la prueba u de Mann Whitnev 

163>. Se consideraron significativas las diferencias con valor p < o.os. 

Al término de los experimentos, cada uno de los animales fue sacrificado mediante 

una dosis letal de pentobarbltal IV, se perfundló el cerebro por vla carotldea mediante 

solución de forrna1d11eldo al 10% v posteriormente se confirmó la posición de los electrodos 

mediante estudio histológico 164>. 
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RESULTADOS 

La administración de fentanli, so µg/kg lv, en Jos gatos del grupo 1 provocó un 

Incremento significativo de Ja frecuencia <número de descargas/ segJ de Ja actividad 

multlneuronal de FRM, HIP y AMG a partir de 30 seg a 1 mln después de Ja administración 

del fármaco. Este Incremento de la AMN en HIP, precedió por varios segundos al Incremento 

de la AMN en las otras estructuras subcortlcales y alcanzó su valor máximo 1 a 5 mln después 

de Ja administración de fentanll; en este tiempo, el Incremento de la frecuencia de descarga 

de la AMN en FRM e HlP mostró valores tres veces superiores al control, en tanto Que en 

AMG se observaron valores dos veces mayores Que el control. A continuación, Ja AMN 

disminuyó progresivamente de tal manera Que 60 mln despúes los valores promedio de su 

frecuencia de descarga en las tres estructuras subcortlcales no fueron significativamente 

diferentes de los observados antes de la administración de este fármaco (figuras 1 v 21. 

La administración de naloxona, 5 mln después de la administración de fentanll 

provocó la reducción Inmediata del Incremento de la frecuencia de descarga de la AMN en 

FRM, HIP y AMG Inducido por éste; de tal manera Que en estas condiciones, balo los efectos 

de la naloxona, los valores de la frecuencia de descarga de la AMN de estas estructuras 

subcortlcales fueron significativamente menores a Jos observados en ausencia de la 

administración de naloxona a los 15 mln v a los 30 mln Juego de la administración de 

fentanll (figura 21. 

La administración de fentanll en Jos animales del grupo 1 provocó 1 a 3 crisis de 

actividad eplleptolde cuya duración varió entre 5 y 35 seg, las cuales aparecieron en el EEG 

de la corteza parleto·occlpltal v en el EEG de las estructuras subcortlcales en Jos 3 primeros 

minutos siguientes a su administración. Asimismo, el fentanll provocó espigas aisladas v 
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pollesplgas cuyo número alcanzó su máximo antes de 6 mln v disminuyó con el transcurso 

del tiempo, de tal manera Que no se encontraton espigas en los registro EEO a apartlr de 

los 15 mln después de la administración del fentanll. 

e FENTANIL 50 pg/kg 
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Figura 1. Registro del EEG de la corteza parleto·occlPltal ICPOI y del EEG y la actividad mu1t1neurona1 AMN de la 
formación retlcular mesencefállca IFRMI el hipocampo dorsal IHIPI v la am!gadala basolateral lAMGl obtenidos antes 
y a diferentes tiempos a partir de la administración de fentanll, so µg/kg lv. La frecuencia de descarga de la AMN 
de la estructuras subcortlcales puede apreciarse mediante el numero de esC31eras Que aparecen en un tiempo 
dado, como resultado de la operación de circuitos generaciores de escaleras, allmentacios con potenciales de 
acción de la AMN f20 ootenclaleS/ escareral. Note la presencia de crisis eplleotoldes tanto en la CPO como en las 
estructuras subcortlcates, asociadas al Incremento de la AMN fnlctalmente en HIP v posteriormente en FRM v AMG, 
el cual adQulere su m<lxlmo durante tos 6 primeros minutos a partir de la administración de fentanll y luego 
ctlsmlnuve progresivamente con el transcurso del tiempo. 
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Figura 2. Valores promedio lmedla ± DE> de la frecuencia de descarga de la AMN expresados como oorcentJJe de 
los valores de control obtenidos en las diferentes estructuras suocortlcares antes va diferentes tiempos a oartlr 
ae ra administración de fentanll: así como ruego de la administración de dosis reoetldas de naloxona s mrn desoues 
de su administración. Note f t 1 el Incremento //lmeci1ato Cle los valores corresoondlentes a la frecuencia de 
descarga de la AMN hasta valores rn<hdmos en los primeros 3 a 6 mln a partir ce la admlnlstracrdn de fentanll v la 
recuperación progresiva subsecuente hasta valores similares a /os de control 60 mln desoues. en C3mblo, balo los 
efectos oe naloxona se acelera la recuperación de los valores correspondientes a la frecuencia de descarga de la 
AMN, ere tal manera Que adquieren varares similares a los ere control 20 mln después de .la administración de 
fentanll. 
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Los valores de estos parámetros de actividad epUeptolde no difirieron 

stgntflcattvamente en tos animales del grupo 1 v en tos animales de los grupos 11 v 111 cuando 

ta administración del citrato de fentanll fue precedida de ra administración de tos solventes 

de dlacepam o dehldrobenzpertdol respectivamente cflguras s v 81. La administración de 

naloxona previno la aparición de espigas en el registro efectuado 15 mtn después de la 

administración de fentanll. 

La administración de dlacepam so, 100, 200 o 400 µg /kg lv en los gatos del grupo 11 

provocó ra Inhibición Inmediata, dentro de los 3 mln siguientes, de ra AMN de FRM, HtP v 
AMO. La magnitud de esta Inhibición fue significativa con las dosis de 100, 200 v 400 µg/kg 

en comparación con la frecuencia de descarga de la AMN registrada antes de la 

administración de dlacepam o con la administración de su solvente. En estas condiciones, 

bajo los efectos de estas dosis de diacepam, la magnitud del Incremento de la AMN 

provocada por la administración de fentanll en las estructuras subcort1ca1es fue 

slgnlflcatlVamente menor que el otlservado cuando los animales recibieron el solvente del 

dlacepam 3 mln antes de ra administración del fentanll <figuras 3 v 4>. 

La dosis de 50 µg/kg de dlacepam, no modificó los efectos del fentanll en la AMN de 

ras estructuras subcorttcales; en cambio, las dosis de 100. 200 ó 400 ¡1glkg de dlacepam 

Impidieron IHIP v AMGI o redujeron significativamente <AMCl el Incremento de la AMN que 

detlerfa ser provocado por el fentanll v que Fue observado cuando los animares recibieron 

el solvente del dlacepam antes del fentanll !figuras 3 v 4 l. 
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Figura 3. Registro del EEG de la corteza parleta·occlplt.11 cCPO> v del EEG v la actividad multlneuronal AMN de la 
formaclOn ret1cu1armesenceta11ca IFRM) el hipocampo dorsal CHIP) v la amigada la basolateral U\MGI obtenidos antes 
va cllferentes tiempos a partir de la actmlntstrac1011 oc dlacepam, 100, 200 o 400 µtkg lv, seguido 7 mln despu~s 
por tentan11, so µg11eg lv. ta frecuencia de descarga de la AMN de la estructuras sutJcortrca1es puede apreciarse 
mediante el número de escaleras que aparecen en un tlemno dado, como resultado de la operación de circuitos 
generadores oe escaleras, aumentados con ootenc1a1es cte acción de la AMN 120 potenclaleS/ escateral. Note la 
ausencia de actividad eoneotolcte en el EEG en CPO, FRM, HIP v AMG, as! como el efecto del dlacepam en contra del 
lnremento de la AMN aue de otra manera deberla ser Inducido por el fentanll en las estructuras subcortlcales. 

La administración de dlacepam en cualQulera de las dosis utilizadas en el presente 

estudio, redujo significativamente el número de espigas v la duración de las crisis de 

actividad eplleptolde Inducidas por el fentanll, en comparación con los valores de estos 

mismos fenómenos observados cuando la administración del oplolde se realizó después de 

la administración del solvente del dtacepam tflgura S>. La magnitud de este efecto fue 

dependiente de ta dosis. 
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Figura 4. Valores promedio tmedla ± DEl de la frecuencia cte desCJrga de la AMN expresados como corcentaJe de 
los valores de control actenldos en las diferentes estructuras su1:1cortlca1es antes va diferentes tiempos a Partir 
de la admlnlstraclOn de diferentes dosis de cuacepam v 7 mtn después de fentanll. Note t 1 ) la reducción 
significativa de ta tos valares de la frecuencia de descarga de la AMN por efecto del dlacepam: asr como la 
rectucc1on slQnlflcativa clet incremento de la AMN oue deberla ser Inducido por el fentanll. 

FALLA DE Ok1GEN 



100 

! 

'º i ! 

1 

Q CRISIS 

1 Hl'fGAI 

• C'O 
o .... ..... .... 

20 

, .. 
J ~ 

1 
! .. 
11 JiJt JJJ, 

1 d~ .... 
.. . .. ... .aa.,., ... 

DIM:IPAM ...,. ........ PENTMl. IOn/llt 

Figura s. curación total cte las crisis de actividad eoneotolde v nllmero de espigas Que ocurrieron en el EEC de CPO, 
FRM, HIP v AMGa diferentes tlempos.1 m1rt1roe lil actm1111strac1ón de fentJnll, 50119/kg Jv en los anfmJles del gruco 
11 en ros Que se acimrnstrO so/vente de a1aceoarn ó diferentes dosis cJe cllaceoam 7 mln antes de la administración 
del fentanll. Note Que los valores promedio ae Ja cwraclón total de las crisis y mlmero de espigas fueron m~xlmos 
dentro de los seis primeros minutos a oartlr de la administración del fentanll: en tanto la administración cie 
araceoam a cua/Qufer aosls reauJo s111nlflcat1vamente la magnitud de esos fenómenos. 

La administración de dehldrobenzperldol. so, 100, 200 o 400 µg/kg lv en los animales 

del grupo 111 no modificó la frecuencia de descarga de 1a AMN en las estructuras 

subcortlcales estudiadas durante el período previo a la administración de fentanll. En este 

grupo la administración de este oplolde luego de la administración del solvente del 

dehldrobenzperldol provocó Incrementos de la actividad multlneuronal de FRM, HIP v AMG 

semeJantes a los observados en condiciones similares en los animales de los grupos 1 v 11. 

La administración de dehldrobenzperldol, 50, 100 o 200 µgtkg no modificó 

significativamente el Incremento de la AMN Inducido por el fentanll en FRM; sin embargo, 

la dosis de 400 µgtkg reduJo significativamente el Incremento de la AMN observado 6 v 1 s 

mln luego de la administración de fentanll <figuras 6 v 71. 
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Figura 6. Registro del eec de fa corteza parleto-occlpltal (CPOI y del EEO v la actlVldad multlneuronal AMN de la 
formación ret1cu1armesencefa11ca !FRM) el hfpocamoo dorsal 1H1P1 v la amlgadala basolateral <AMO> obtenidos antes 
v a diferentes tlemcos a partir de ra administración de dehldrobenzperldol, 100 d 200 µ/kg lv, seguido 7 mln 
desoues por fentanll, so pg/kg 1v. La frecuencia ae descarga de la AMN ae la estructuras subcortlcales pueoe 
apreciarse meo/ante el nümero de escarerns Que aoarecen en un tlemoo dado, como resultado de la oneraddn 
ae circuitos generadores de escaleras, alimentados con potenciales de acción de la AMN <20 ootenclaleS/ escalera!. 
Note Ja ausencia de actividad epllectolcte en el eec en CPO, FRM, HIP v AMC, asr como el efecto del 
dehldrobenzcerldol en contra ctel Incremento de la AMN Que deberla ser lnctuc/do oore/ fentanll en ras estructuras 
SUbCOrtlcales. 
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Las elosls ele 200 o 400 µg/kg ele elelllelrobenzperlelol reeluJeron significativamente el 

Incremento ele Ja AMN ele HIP elesele Jos 3 mln hasta los 30 mln a partir ele la aelmlnlstraclón 

ele fentanll, en comparación con Jos valores ele frecuencia ele elescarga ele la AMN 

observaelos con Ja aelmlnlstraclón ele fentanll luego elel solvente ele! elehlelrobenzperlelol. 

En ningún caso este fármaco lmplelló el Incremento ele Ja AMN 1ne1uclelo por el fentanll en 

el hipocampo. 

En AMG, las elosls ele 100, 200 ó 400 µg /kg lv ele elehlelrobenzperldol utilizadas en el 

presente estudio redujeron significativamente el Incremento de la AMN Inducido por el 

fentanll desele los 3 mln hasta Jos 30 mln a partir de la aelmlnlstraclón de este fármaco, en 

comparación con los valores ele la frecuencia de descarga de la AMN observados con la 

administración del fentanll Juego de la administración del solvente del dehldrobenzperlelol 

<figuras 6 v 71. 
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Figura 7. Valores promecua fmeala :t OEJ de la frecuencia de desC3rga ae ra AMN expresados como porcentaJe de 
1osva1ores ae control obtenidos en las diferentes estructuras subcort/c.:ires antes CCJ ya diferentes tiempos a oartfr 
ae la acrmln!Strac/dn de diferentes oasis de aen1ctrobenzperldo/ y 7 rnln después fentanll. Note la reducción 
significativa ae la los valores de la frecuencia ae aescarga de la AMN por efecto del dehldrobenzoerldol; asf como 
la rec1uccfdn significativa ae1 Incremento ae la AMN aue ae otra manera deberla ser /naucrdo por el fentanll. 

FALLA DE ORIGEN 
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La administración de dehldrobenzoerldol a las dosis de 100, 200 ó 400 µg/ kg lv 

reduJo significativamente el número de espigas v la duración de las crisis de actividad 

eplleptolde Inducidas por el fentanll, en comparación con los valores de estos mismos 

fenómenos observadosa cuando la administración del oplolde se realizó después de la 

administración del solvente del denldrobenzperldol. !figura SJ. 
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Figura s. Duración total ere las crisis de actividad eolleptoloe v nl.lmero ere esorgas Que ocurrieron en el EEG ere CPO, 
FRM, HIP v AMG a diferentes tiempos a partir ere 1a acrm1nrstr'3Clón ere fentanf/, so µglkg lv en los animales del 
grupo m en los que se aomlnstró solvente de aehldrobenzoer1cro1 ó diferentes aosrs de dehldrobenzperlO'ol 7 mm 
antes de la administración ael fentanll. Note que ros valores promedio ere la ouracJOn total ae 1as crisis v numero 
ae espigas fueron max1mos dentro ae Jos seis primeros minutos a partir ere la aam1n1straclón c:rel fentanll: en tanto 
Ja administración cJe dehldrobenzper1001 a cualQufer oasis reduJo significativamente 1a magnitud de esos 
fenómenos. 

FALLA DE ORiGEN 
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DISCUSION 

Los resultados del presentes estudio muestran que la administración de fentanll, 50 

pg/kg lv, en el gato, Induce de manera consistente un Incremento significativo de la AMN 

en varias estructuras subcortlcales, el cual se asocia con signos EEG de actividad eplleptolde, 

crisis de actividad paroxística, espigas aisladas, poliesplgas; asf como, ala magnitud de estas 

alteraciones de la actividad eléctrlca cerebral adquiere un m¡¡xrmo Inmediatamente después 

de la admlnl~traclón de fentanll v decrece con el transcurso del tiempo. este Incremento 

de la AMN, lo mismo que los signos EEG de actividad eplleptolde fueron antagonlzados por 

la naloxona lo cual confirma los 'resultados obtenidos por otros autores, quienes han 

Interpretado este efecto de la naloxona como evidencia de que el origen de dicha actividad 

eplleptolde se encuentra principalmente en la Interacción del fentanll con receptores µ 

ubicados en componentes neuronales de las diferentes estructuras cerebrales 1131, de 

manera semejante a lo observado con la actividad eplleptolde Inducida por péptldos 

oploldes 127·291. 

El fentanll comparte con otros compuestos oploldes endógenos v exógenos, 

agonistas de receptores oploldes µy• f65·66J, la capacidad de Inducir actividad eplleptolde. 

Este efecto se ha observado en seres humanos 116·23,551 ven animales de experimentación 

123·26, 541, en los que el fentanll, lo mismo que otros compuestos oploldes, puede activar 

o Incrementar los fenómenos eplleptoldes generados por condiciones flslopatológlcas pre· 

existentes; o en ausencia de éstas, Inducir por si mismo la actividad eplleptolde. Los 

resultados del presente estudio confirman la capacidad del fentanll para Inducir actividad 

eplfeptolde va que su administración dio como resultado, luego de una breve latencia, la 

presencia de signos electroencefalogrilflcos de actividad eplleptolde, tanto en la corteza 

parleto·occlpltal como en estructuras del sistema lfmblco v formación reticular 

mesencef¡lflca. 

un hallazgo relevante en el presente estudio fue el notable Incremento de la 
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actividad multlneuronal Inducido por el fentanll Junto con los signos electroencefalográflcos 

de actividad eplleptolde en las estructuras subcortlcales, tanto en la FRM como en las 

estructuras lfmblcas. Este Incremento de la AMN, de mavor magnitud v con menor latencia 

en el hipocampo, está de acuerdo con la participación Importante de las estructuras del 

sistema lfmblco en los fenómenos eplleptoldes Inducidos por el fentanll. En efecto, se ha 

postulado que el mecanismo de la actividad eplleptolde Inducida por los compuestos 

oploldes endógenos v exógenos, agonistas de receptores µ, se sustenta en un fenómeno 

de deslnhlblclón de la actividad de diversos componentes neuronales de diversas 

estructuras cerebrales entre las que destacan las estructuras límblcas, especialmente del 

hipocampo, como resultado de la reducción de la actividad OABAérglca Inhibitoria, debida 

a la hlperpolarlzaclón de lnterneuronas OABAérglcas que forman parte de sus circuitos • 
neuronales, como consecuencia de la Interacción de los fármacos oploldes con receptores 

µubicados en dichas lnterneuronas 115, 25, 27-28,32-33!. 

se ha reportado 111-12, 25-261 que eJ fentanll Induce un Incremento del consumo de 

oxígeno v de la actividad metabólica en diversas estructuras cerebrales, Incluyendo la 

corteza cerebral, el hipocampo, la sustancia negra v la formación reticular. Este efecto es 

compatible v ·puede corresponder al Incremento de la AMN observado en el presente 

estudio asociado a los signos eJectroencefalográflcos de actividad eplleptolde. 

Estos datos sugieren ciue la presencia de signos electroencefalográflcos de actividad 

eplleptolde en pacientes que reciben dosis altas de fentanll durante los procedimientos 

anestésico-quirúrgicos podría estar asociado con un Incremento de la descarga neuronal de 

estructuras cerebrales específicas, con las correspondientes consecuencias sobre su 

actividad metabólica v consumo de oxigeno. 

Los efectos del dlacepam observados en el presente estudio, reduciendo o 

suprimiendo la actividad eplleptolde del EEG v el lnceremento de la AMN provocados por 

el fentanll confirma la relación funcional de la neurotransmlslón GABAérglca Inhibitoria en 
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los circuitos neuronales de FRM, HIP v AMO, en los mecanismos neurales que dan lugar a la 

actividad eplleptolde Inducida por compuestos oploldes agonistas de receptoresµ, en esas 

estructuras subcortlcales !28, 32-331. El fenómeno de des11lnlblclón Que resultaría de la 

reducción de la neurotransmlslon GABAérglca provocada por los compuestos oploldes, el 

cual ha sido propuesto como explicación de la actividad eplleptolde Inducida por estos, 

puede manifestarse como Incremento de los disparos de los componentes neuronales no 

GABAérglcos de estas estructuras <28,32-33), v este fenómeno parece corresponder al 

Incremento de la AMN observado en las estructuras subcortlcales en el presente estudio. 

Asimismo, el dlacepam provocó la reducción o la supresión del Incremento de la 

AMN; así como, de los signos electroencefalográflcos de actividad eplleptolde Que deberían 

ser Inducidos por el fentanll en las estructuras subcortlcales y en la corteza parleto·occlPltal. 

Estos efectos del dlacepam podrían ser explicados con base en los mecanismos de su efecto 

antlconvulslvante, que resulta de su unión con sitios específicos de los receptores GABA• v 
el Incremento consiguiente de la eficiencia de la neurotransmlslón GABAérglca, mediado 

por el Incremento de la frecuencia de apertura de los canales de cr asociados al receptor 

GABA• en las neuronas postslnáptlcas !35, 39·411. 

El Incremento de la neurotransmlslón GABAérgfca Inducido por el dlacepam podría 

restaurar parcial o totalmente 1a participación de las lnterneuronas GABAérglcas en los 

mecanismos de excitación e Inhibición de los circuitos neuronales de las estructuras del 

sistema lfmblco y FRM, contrarrestando la Inhibición de la actividad de las célUlas 

GABAérglcas, QUe parece tener un papel relevante en el Incremento de la actividad de las 

neuronas no GABAérglcas v en la actividad eplleptolde provocados por el fentanll <35·38). 

En consecuencia estos fenómenos podrlan formar parte de los efectos del dlacepam sobre 

los dos componentes de la actividad eplleptolde Inducida por el fentanll: el Incremento de 

la actividad multlneuronal de la formación reticular mesencefállca y de las estructuras del 

sistema llmblco; así como, las crisis de actividad autosostenlda, las espigas y las pollesplgas, 

a través de las Que se Identificó la actividad eplleptolde en el electroencefalograma. 
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Los resultados del presente estudio también muestran que el dehldrobenzperldol 

reduJo o suprimió los signos EEG de la actividad eplleptolde provocados por el fentanll; sin 

embargo, esta butlrofenona no fue capaz de modificar de manera Importante el 

Incremento de la actividad multlneronal Inducido por el fentanll de manera concomitante 

en las estructuras subcortlcales. 

Se sabe que varios de los efectos del dehldrobenzperldol, lo mismo que de otras 

butlrofenonas, en el sistema nervioso resultan de sus acciones sobre los mecar1Jsmos de la 

neurotransmlslón dopamlnérgJca 1451, entre las que destaca el bloqueo de los receptores 

o, ubicados en los componentes neuronales que forman parte de Jos sltemas 

dopamlnérglcos que se originan en las neuronas de la substancia negra. 

Por otra parte, diversas evidencias experimentales muestran Que los compuestos 

oploldes provocan Incremento de la actividad dopamlnérglca en reglones cerebrales tales 

como la substancia negra v el area tegmental ventral que son los sitios de origen de los 

sltemas nlgro·estrlatal y mesolfmblco/mesocortlcal; el cual se manifiesta tanto por el 

aumento de la actividad eléctrica de las neuronas dopamlnérglcas, como por 1a mayor 

liberación de dopamlna en sus terminales axónlcas <46·48, 511. Este Incremento de la 

actividad dopamlnérglca Inducido por oploldes parece estar mediado por receptores 11 

ubicados en las neuronas dopamlnérglcas; asf como en lnterneuronas GABAérglcas, en las 

que Inducen hlperpolarlzaclón. 

Existe evidencia acerca de la Interacción de Jos péptldos oploldes v de los fármacos 

oploldes con el sistema dopamlnérglco mesocortlcolfmblco y esta Interacción lla sido 

seMalada como un componente Importante de los mecanismos que dan lugar a efectos 

motores o conductuales, diferentes del efecto analgésico, Inducidos por los compuestos 

oploldes 150, 67·70J. Asimismo, se ha mostrado que las butlrofenonas pueden modificar 

algunos fenómenos Inducidos por oploldes en las neuronas dopamlnérglcas, mediante la 

Interacción con receptores o, 1461. 
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Sin embargo en 10 Que se refiere a la Influencia de las butlrofenonas en la actividad 

eplleptolde, la evidencia clínica v experimental muestra Que su administración crónica 

Incrementa los manifestaciones clínicas y erectroencefalográflcas de esta condición, tanto 

en seres humanos como en animales de experimentación 171-721. se acepta Que las aminas 

blogénlcas y la adenoslna Inhiben ra actividad epUeptolde, lo cual explica el efecto 

facilitador de la actividad eplleptolde atribuido a los fármacos antagonistas de dopamlna 

!731. Esta situación contrasta con los resultados de la administración aguda de 

dehldrobenzperldol en el presente estudio, en el Que este compuesto redujo o suprimió 

los signos EEO de la actividad eplleptolde Inducidos por el fentanll. la posible reraclón de 

este fenómeno con las modificaciones de la neurotransmlslón dopamlnérglca a las Que se 

han atribuido cos efectos del del1ldrobenzperldol y de otras butlrofenonas en er sistema 

nervioso central no es clara. Sin embargo podrían proponerse algunos de ros efectos del 

dehldrobenzperldol vde ras butlrofenonas en ros sistemas dopamrnérglcos cerebrales como 

posibles explicaciones de su efecto antleplleptolde observado en el presente estudio. 

Cabe la poslbllldad de Que la administración aguda del dehldrobenzperídol, previa 

a ra administración del fentanll, provoque condiciones en el sistema nervioso centrar que 

den por resultado ra reducción de ras manifestaciones electroencefalográflcas de la 

actividad eplleptolde Inducida por el fentanll. Así, sella mostrado que ros antagonistas de 

los receptores o,. ubicados como autorreceptores en las reglones somatodendrítlcas de las 

neuronas dopamlnérglcas de ra substancia negra y en la parte preslnáptlca de sus terminares 

axónlcas en el cuerpo estriado y en estructuras mesocortlcolírnblcas, son capaces de 

provocar un Incremento de ra actividad neuronal v de ra neurotransmlslón dopamlnérglca 

146, 74-771. Estos efectos podrían dar lugar al Incremento de la llberaclón de dopa mina en 

terminares axónlcas de neuronas dopamlnérglcas relacionadas funcionalmente con diversas 

estructuras cerebrales v promover de esta manera una condición que puede oponerse ar 

desarrollo de la actividad eplleptolde Inducida posteriormente por re citrato de fentanll 

(731. 
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Sin embargo, en el presente estudio es aparente que el efecto del 

dehldrotlenzperldol sobre las manifestaciones electroencefalogrMlcas de la actividad 

eplleptolde Inducida por el fentanll, no guarda una correspondencia con la magnitud del 

efecto del dehldroben2perldol sobre el Incremento de la actividad multlneuronaf Inducido 

por el oplolde. En consecuencia. puede asumirse que baJo los efectos del 

dehldrobenzperldol, 1os mecanismos que dan por resultado la reducción de las 

manifestaciones electroencefalográflcas de la actividad eplleptolde Inducida por el fentanll, 

no modifican lmportantemente los fenómenos celulares de excitación e Inhibición en los 

que se sustenta el Incremento de la actividad multlneuronal observado luego de la 

administración del optolde. 

se conctuve que la administración de dlacepam previa a la administración de fentanll, 

previene tas alteraciones de la actividad neuronal asociadas a tos fenómenos eplfeptoldes 

Que pueden resUJtar de los efectos del optolde en los componentes celulares de diversas 

estructuras cerebrales. a partir de las Que se pueden originar los fenómenos eplleptoldes. 

en cambio, en estas condiciones el denldrobenzperldol no modifica de manera Importante 

tos fenómenos neuronales asociados a la actividad eplleptofde Inducida por el fentanll; 

aunque previene sus manifestaciones electroencefalográflcas. 
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