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RESUMEN.

La aso.claclén de fentanil, un analgésico narcotico potente, con diacepam o
dehidrobenzperidol es una manlobra frecuente como parte de diversos procedimientos
anestésico-quirdrgicoes. La administracidn de fentanil, tanto en seres humanos como en
animales de experimentacién puede inducir modificaciones funcionales del sistema
nervioso central que se traducen por signos electroencefalograficos de actividad
epileptoide, cuyas caracteristicas podrian ser modificadas por l0s efectos de otros farmacos
durante la anestesia, Bl presente estudio fue disefiado para analizar los efectos del
diacepam y del dehidrobenzperidol sobre las alteraciones de la actividad eléctrica cerebral,
actividad muitineuronal v electroencefalograma, asociadas a los fenémenos epileptoides
inducidos por el fentanil en gatos. Los estudios se realizaron en gatos implantados a
permanencia con electrodos bipolares en la formacion reticular mesencefdtica, amigdala
basolateral e hipocampo dorsal; asi como agujas de acero inoxidabie colocadas en el hueso
suprayacente a la corteza parieto-occipital. En estos animates se anallzaron los efectos de
diferentes tratamientos sobre el electroencefalograma y 1a actlvidad multineuronal de esas
estructuras cerebrales en condiciones de bloqueo neuromuscular con bromuro de
pancuronio, ventitactén mecanica controlada; asf como, control estricto de pH, y presion
de gases en sangre arterial. La administracion de fentanil, 50 xg/kg v provocé con una
latenclia menor a 1 min, crisis de actividad autosostenida, seguidas de espigas y poliespigas,
asociadas a un Incremento significativo de la actividad multineronal en las estructuras
subcorticales, cuya magnitud alcanzé un maximo durante los primeros minutos y luego
disminuy6 progresivamente. Este efecto del fentanil fue parcialmente revertido por la
administracién de naloxona, 2 wg/kg/min hasta un total det1Oug/kg, después de 1a
administracion de fentanil. La administracién de diacepam, 100, 200, 6 400 x»g/kg, previa a
la administraci6n de fentanil redujo o suprimid los signos electroencefalograficos de

actividad epileptoide y el incremento concomitante de la actividad muitineuronal inducidos
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por el fentanii, La administracién de dehidrobenzperidos, 50, 100, 200 6 40D 49/ kg, previa
a fa administracién de fentanl), redujo o suprimié Jos signos electroencefatograficos de
actividad epiteptolde inducidas por este compuesto; sin embargo no modificé el
incremento concomitante de la actividad multineuronat en !a formacién reticular
mesencefalica, y solamente 1as dosis mayores provocaran una reduccion moderada aungue
significativa det Incremento de la actividad multineuronal inducida por el fentanit en e
hipocampo v fa amigdala basolateral.

Estos resultados confirman la capacidad de! fentanii para inducir fendmenos
epiteptoldes v Ja participacién de receptores oploldes u, como mediadores de este efecto;
el cual inciuye el incremento de la actividad multineuronal de {a formacion reticular
mesencefdlica v de estructuras del sistema limbico, atribuible a un fendmeno de
desinniblcién resultante de 1a reduccién de 1a neurotransmision GABAérgica Inducida por
opioides en interneuronas de esas estructuras; la cual, 10 mismo que fos signos
electroencefalograficos de actividad eplieptoide, puede ser antagomnizada por (3
administracién de dlacepam. £n camblo, dichas manifestaciones electroencefalograficas de
actividad eplieptoide fueron reducidas por el dehidrobenzperidol sin modificaciones
tmportantes de {a actividad multineuronal.

Se concluye que fa administracién de diacepam, previa a !a administracion de
fentanil, previene 1as alteraciones de 1a actividad neuronal asociadas a los fendémenos
eplleptoides que pueden resultar de 1a administracién dei oploide. En cambio, en esas
condiciones, e dehidrobenzperidol previene preferentemente tas manifestaciones

electroencefalograficas de (a actividad eplieptoide,



INTRODUCCION.

La administracion de fentanli, un analgésico narcético potente que comparte muchas
de las caracteristicas farmacolégicas de la morfina, constituye una parte importante de
diversos procedimientos anestésico-quirtirgicos, Incluso aguellos para cirugfa cardiovasctlar
y neurocirugfa (1-10), €n estas condiciones, se ha reportado que su administracion en seres
humanos da lugar a estabilidad cardlovascular, disminucién det consumo global de oxigeno
y del metabolismo cerebral, as/ como disminuclén de la presién intracraneal;, en
consecuencia favorece el manejo anéstésico de los pacientes y su recuperacién
postoperatoria. Estos efectos también han sldo descritos en animales de experimentacién

111-15).

Sin embargo, su administracion también se ha asociado con la aparicién de signos
clinfcos y electroencefalograficos de actlvidad epileptoide en seres humanos (16-23). Este
efecto epileptolde también puede ser inducldo por el fentanit en animales de
experimentacién, en los cuales se ha mostrado que dicha actlvidad epileptoide se asocia con
Incremento del consumo cerebral de oxigeno, del flujo sangulneo cerebral y de la presién
intracraneal (11-12, 23-26). Estos fendmenos pueden constituir efectos indeseables durante

los procedimientos anestésico-quirirglcos en seres humanos,

Diversos estudios (15, 25, 27-28) indican que {as estructuras del sistema limblco y det
tdlamo desempefian un papel Importante en Ia generacion de la actividad eplleptoide
provocada por compuestos oploldes end69enos' y por firmacos agonistas de receptores
opioldes x. En tanto que en Ja analgesia Inducida por farmacos agonistas de receptores y
estdn Involucradas de manera Importante, la substancla gris perlacueductal, la porcién

rostromedial del tallo cerebral que Incluye al nticleo rafé magnus y al niicieo retlicularis



5
gigantocelularis; asi como !as conexiones descendentes de estas estructuras hacia

componentes neuronales de 1a médula espinai 29-31).

La participacidn de diferentes mecanismos neurates en la actividad analgésica v en
Ia actividad epileptoide de ciertos analgésicos narcéticos es compatible con ia posibitidad
de disociar dichos fenémenos, suprimiendo el efecto epileptoide sin detrimento del efecto

analgeésico.

Por otra parte, se ha reportado que 13 actividad epileptoide provocada por 10s
compuestos opioides agonistas de receptores 4 ocurre como consecuencia de 1a reduccion
de la actividad de interneuronas inhibitorias de naturaleza GABA€rgica, lo cual da lugar a un
incremento anormal de la excitabilidad de diversos componentes neuronales de las
estructuras del sistema Ifmblico, especiaimente del hipocampo, como consecuencia de un

fenémeno de desinhibicion ( 28, 32-33).

La reduccién o la supresién de ia actividad Inhibitoria de células GABAérgicas en los
circuitos neuronales de estructuras cerebrales capaces de generar actividad epileptoide, ha
sido considerada como un mecanismo fisiopatoldgico relevante para |a presencia y
magnitud de este fendmeno (33-34), De esta manera, diversos farmacos que incrementan
1a neurotransmisién GABA€rgica en estructuras nerviosas involucradas en 1a genesis de 1a
actividad epileptoide, han mostrado su eficacia como anticonvulsivantes (35-38). En
particular, se conoce que €l diacepam y otros compuestos analogos del grupo de (as
benzodiacepinas son capaces de unirse a las subunidades a, v a, de 10s receptores GABA,
donde modulan la apertura del canal de CI' operado por este receptor y dan fugar a un

Incremento de la eficiencia de 1a neurotransmision GABA€rgica, que ha sido conslderadq ‘

como el mecanismo fundamental de su efecto anticonvulsivante (39-41).
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Este hecho es importante porque la administracion de diacepam asoclado a la
administracién de fentanil constituye una maniobra frecuente en diversos procedimientos
anestésico-quirurgicos en seres humanos, en quienes se pretende que los efectos del
diacepam induzca modificaciones que mejoren 1as caracterfsticas de fa anestesia v 1a
recuperacién subsecuente (42-43), En estas condiciones, se ha descrito que |a administracion
de diacepam previa a la administracién de fentanil reduce o suprime los signos
electroencefalograficos de actividad epileptoide asociados con fa administracion del

compuesto oploide (20).

Por otra parte, (a administracion de dehidrobenzperidol previa a [a administracion
de fentanil constituye un procedimiento usual en la neuroleptoanestesia, en fa que los
efectos bloaueadores g-adrenérgicos de esta butirofenona reducen marcadamente las
respuestas cardiovasculares a la estimulacion simpética durante la cirugfa, favoreciendo de
esta manera el manejo anestésico de 10s paclentes (44). sin embargo, diversos efectos de
1as butirofenonas y en particutar los del dehidrobenzperidol en el sistema nervioso central
han sido atribuldos en gran parte a su capacidad de Inhibir ta neurotransmisién
dopaminérgica mediante el bloqueo de receptores a dopamina, especialmente del tipo D,

s,

Se ha descrito que la ocupacion de receptores g, por farmacos opioldes agonistas,
en neuronas GABAérgicas del area tegmental ventral, asif como en interneuronas y
terminales GABA€rglcas ubicadas en la substancia negra, Induce su hiperpolarizacién v da
lugar a un fendmeno de deshinibicién de la neurotransmisién dopaminérgica en las
reglones mesolimbica y nigroestriatal, 1a cual se ha relacionado con la presencia de efectos
de f4rmacos oploides distintos del efecto analgésico (46-51). Estos fendmenos que resuitan

del incremento de la actividad dopaminergica en diversas estructuras cerebrales pueden
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ser modificados por firmacos tales como las butirofenonas, cuyas propledades
farmacolGgicas relevantes incluyen ia capacidad de bloguear los receptores D, en los
componentes neuronales del sistema nervioso central (45). Sin embargo, diversos estudios
han mostrado que la administracion de firmacos del grupo de fas butirofenonas favorece
la presencia de fendémenos eplieptoides, tanto en seres humanos como en animales de
experimentacién (52-56). No obstante, tamblén ha sido reportado (20} que la administracion
de dehidrobenzperidol previene fa aparicion de signos electroencefalograficos de

actividad epileptoide atribuibles a los efectos del fentanil.

Por ello parece importante analizar experimentalmente Jas Interacciones del
diacepam y del dehidrobenzperidol con el fentanil en funcién de ia actividad epileptoide

y fenémenos asoclados inducida por 1a administracion de este opioide.

El presente estudio fue diseilado para investigar ta presencia y caracteristicas de los
signos electroencefalograficos de actividad epiteptolde provocados por el fentanil en la
corteza cerebral v en estructuras subcorticales tales como la formacion reticular
mesencefdlica, el hipocampo dorsal y 1a amigdala basolaterat; asf como ias modificactones
concomitantes en al actividad multineuronal (AMN) de estas estructuras subcorticales.
Asimismo, en el presente estudio se Investigaron los efectos de la naloxona, el diacepam
y el dehidrobenzperidol sobre las alteraciones de la actividad eléctrica cerebral Inducidas

por el fentanll.

con base en los antecedentes expuestos, se presume que el fentanil en dosis
elevadas provocara en el gato, 1a aparicion de actividad eplleptoide con manifestaciones
electroencefalogrdficas corticales y subcorticales, con incremento concomitante de la

actividad multiunitaria de las estructuras del sistema limblco y de la formacion reticutar
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mesencefdlica, La adminstracion de naloxona a 10s gatos tratados con fentanil, suprimird ia
actividad epileptoide y restablecerd Ia actividad multiunitaria de las estructuras del sistema
{fmbico y de la formacion reticular mesencefdlica a las condiciones previas al tratamiento
con fentanil. La administracion de clorhidrato de diacepam o dehidrobenzperidol a los
animales tratados con fentanil prevendrd Ia aparicién o reducird ia magnitud de Ia actividad
epileptoide v deil incremento de la actividad neuronal multiunitaria inducidos por dosis altas
de citrato de fentanil en las estructuras del sistema limbico y en [a formacion reticular

mesencefilica.



MATERIAL Y METODOS,

Se utilizaron 18 gatos adultos de cualquier sexo. Bajo anestesia con pentobarbital (35
ma/kg iv) se implantaron a permanencia en cada uno de los animales etectrodos bipolares
concéntricos en 13 formaclién reticular mesencefalica (FRM), el hipocampo dorsal (HIP} vy 13
amigdala basolateral (AMG), de acuerdo con 1as coordenadas del Atias Estereotdxico de
Snyder y Niemer (57). Los electrodos subcorticales se construyeron con alambre de nicromo
(60 pm de didmetro) aislado en toda su superficie, el cual se colocd dentro de una canula
de acero inoxidable callbre 25, cublerta de barniz alsiante en toda su extension, excepto en
una peauena superficie de 1 mm en la punta de 1a canula, donde el extremo del alambre
de nicromo con su area de secclon transversal descubierta sobresalié 1 mm. También se
implantaron electrodos corticales de acero Inoxidable en el hueso suprayacente ala corteza
parleto-occipital y un electrodo de referencia en el seno frontal. Los electrodos se unieron

3 las terminales de un conector que se fijo en el crdneo mediante cemento acrilico.

Diez dias después de laimplantacion de los electrodos, cada uno de los animales fue
anestesiado con halotano, se intubd ta traquea, se administrd bromuro de pancuronio, 0.1
mgi/kg v, para inducir blogueo neuromuscular v se inicié ventilacién mecinica controlada
mediante un ventilador Bird Mark Vi, con fraccién inspirada de oxfgeno (FiD, ) 21%,
volumen corriente v frecuencia respiratoria suficientes para mantener 1a presion parcial
arterial de CO, (PaCo,) entre 25 v 35 mm Hg. Se colocd un catéter en 1a arteria femoral para
€l registro continuo de la presion arterial y obtener muestras de sangre, previa Inflltracion
con lidocaina al 2% simple. Se suspendid la administracion de halotano v 15 min después
se Inici6 el registro del electroencefalograma (EEC) de la corteza parieto-occipital, asf como
el registro simultdneo del EEG v 1a actividad muitineuronat (AMN) de FRM, HIP y AMG de

acuerdo con 1as técnicas descritas para taf fin (58-60). Se obtuvieron muestras de 2 cc de
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sangre arterial inmediatamente antes de la administracion de fentanil, dlacepam o
dehidrobenzperidol en los animales de los diferentes grupos; asf como a los 5, 15, 30 y 60
min a partir de la dministracién de estos farmacos, para determinar: presion parclal artertal
de €O, (PaCo,), presién parcial arterial de oxigeno (Pao,), pH, bicarbonato v deficiencia de

base en plasma.

Cada uno de los gatos fue aslgnado en forma aleatorla a cualqulera de 1os sigulentes
grupos para recibir diferentes tratamlentos:
Grupo I Sels gatos, Fentanii (citrato de fentanil; 50 ;fg/kg iv en boio en un volumen de 2
ml, 5 min después naloxona (clorhidrato de naloxona) 2 sa/kg/min hasta 10 xg/kg en un
volumen de 0.2 mi 49 o su equivalente de solucidn de cloruro de sodio 0.154 M.
Grupo 11. seis gatos. Diacepam (clorhidrato de diacepamy; 50, 100, 200 6 400 g/ kg Iv en un
volumen de 3 ml o su equivalente del solvente de diacepam (etanol 10%, alcohol bencilico
1.5%, propilenglicol 40%) y 7 min después fentanil 50 xa/kg Iv en bolo en un volumen de 2
ml.
Grupo il Seis gatos. Dehidrobenzperidol 50, 100, 200 6 400 »g/kg v en un volumen de 3 m!
o st equivalente de solvente de dehidrobenzperidol (4cido ldctico, metil-p-hidroxibenzoato
y propil-p-hidroxibenzoato) y 7 min después fentanll 50 xa/kg iv en bolo en un volumen de
2ml.

La administracion de los farmacos correspondientes a los diferentes tratamientos se
Iniclén 30 min después de haber suspendido 1a administracion de halotano. Cada uno de los
animates reclbi6é 50 ml de solucion de cloruro de sodio 0.154 M iv y bromuro de pancuronio
0.1 mg/kg/h iv enun periodo de 3 h a partir de la administracién de los farmacos. La presion
sanguinea arterial media (PAM) femoral v [a temperatura rectal se registraron de manera

continua durante los experimentos.
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El disefio experimental del presente estudio incluye procedimientos de rutina que

tienen por objeto reducir al minimo fa presencia de dolor o sufrimlento en los animales de
experimentacion; asf, durante los perfodos en los que los animaies permanecieron
paralizados y con ventiiacién mecdnica controlada tos bordes de las heridas y tos sitios de
fa puncion venosa fueron anestesiados localmente mediante su infiltracién con tidocaina
2%, Independientemente de f0s efectos anestésicos o analgésicos de los farmacos utitizados

en ¢f estudio.

En el grupo |, cada uno de fos dos tratamientos; as( como en os grupos H y Ili, cada
una de tas dosis de diacepam, dehidrobenzperidol o los solventes correspondientes fue

adminstrada a cada gato a intervalos de 7 dfas en forma aleatoria.

A partir de {a administracion de los firmacos, et EEG de 1a corteza parieto-occipital
y el EEG y 1a AMN de FRM, HIP y AMG fueron registrados de manera continua durante 45 min
y posterlormente se tomaron registros durante 3 min, a intervalos de 30 min hasta 2-3 h
después de ta administracién de los farmacos. Los registros del EEG y Ia AMN se efectuaron
en papel (Poligrafo Grass Mod 7) y en cinta magnética (Grabadora Ampex Mod PRS00). A
partir de los registros de la AMN de las diferentes estructuras subcorticales en cinta
magnética se obtuvieron histogramas de distribucion de frecuencias, frecuencias promedio
v medidas de dispersion, mediante un procesador de sefales (Nicolet Mod 1170).Los valores
promedio de la frecuencia de descarga (numero de potenciales de accién seleccionados /
seg) de la AMN de {as estructuras subcorticates en las diferentes condiciones experimentales
fueron analizados mediante analisis de varianza de dos clasificaciones por rangos (Friedman)
¥ Wilcoxon (61). Para este andlisis, todos tos valores de la frecuencia de descarga de ia AMN
fueron convertidos a valores de porcentaje con respecto a los valores de frecuencia de

descarga de la AMN correspondlentes, obtenidos en condiclones de control antes de la
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administracion de diacepam, denidrobenzperidol, fentanl! o 1os solventes respectivos.

Se determind el numero de espigas aistadas, asf como el numero y duracion de las
crisis de actividad epileptoide en perfodos de 3 min antes vy a diferentes tiempos de la
administracion de los farmacos. Se identificaron (as espigas vy las crisis de acuerdo con Ias
caracteristicas descritas para estos fenémenos (62} y se incluyeron en el andllsis las esplgas
de voitaje igual o mayor a 75 pV. El nimero de espigas v 1a duracion total de la actividad
epileptoide en forma de crisis fueron analizados mediante la prueba U de Mann Whitney

(63), Se consideraron significativas las diferenclas con valor p < 0.05.

Al término de los experimentos, cada uno de los animales fue sacrificado mediante
una dosis letal de pentobarbital iv, se perfundié el cerebro por via carotidea mediante
solucién de formaldheido al 10% y posteriormente se confirmé 1a posicién de los electrodos

mediante estudio histoldgico (64).



RESULTADOS

La administracion de fentanil, 50 xg/kg lv, en los gatos del arupo | provocd un
incremento significativo de la frecuencia (nimero de descargas/ seg) de la actividad
muitineuronal de FRM, HIP y AMG a partir de 30 seg a 1 min después de 13 administracion
del farmaco. este incremento de la AMN en HiP, preced|o por varios segundos al incremento
de Ia AMN en1as otras estructuras subcorticales y alcanzo su valor maximo 1.a 5§ min después
de la administracion de fentanil; en este tiempo, el incremento de 1a frecuencia de descarga
de 1a AMN en FRM e HIP mostré valores tres veces superlores al control, en tanto gue en
AMG se observaron vaiores dos veces mayores que el control. A continuacion, la AMN
disminuy6 progresivamente de tal manera que 60 min despues 10s valores promedio de su
frecuencia de descarga en 1as tres estructuras subcorticales no fueron signiflcativamente

diferentes de los observados antes de 1a administracion de este farmaco (figuras 1 v 2),

La administracion de naloxona, 5 min después de |1a administracion de fentanil
provoco la reduccion Inmediata del incremento de 1a frecuencia de descarga de 1a AMN en
FRM, HIP y AMG inducido por éste; de tal manera que en estas condicliones, bajo los efectos
de 13 naloxona, los valores de la frecuencia de descarga de la AMN de estas estructuras
subcorticales fueron significativamente menores a los observados en ausencia de la
administracion de naloxona a los 15 min y a 10s 30 min luego de 1a administracion de

fentanil (figura 2),

La administracion de fentanil en 1os animales del grupo | provoco 1 a 3 crisis de
actividad epileptoide cuva duraclon varl6 entre 5 v 35 seq, las cuales aparecieron en el EEG
de 1a corteza parieto-occipital v en el EEG de 13s estructuras subcorticales en fos 3 primeros

minutos siguientes a su administracion. Asimismo, el fentanil provoct espigas alsladas v
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pollesplgas cuyo namero altcanzo su maximo antes de 6 min v disminuyo con el transcurso
de! tiempo, de tal manera que no se encontraton espigas en los reglstro EEG a apartir de

{0s 15 min después de |a administracién del fentanil.
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Flgura 1, Registro del EEG de la corteza parteto-occlpital (CPO) y del EEG v 1a actividad muftineuronal AMN de 13
formacién reticular mesencefalica (FRM) el hipocampo dorsal {HiP} v 1a 2migadala basolateral tAMG) obtenidos antes
v a diferentes tiempos a partir de 13 administracian de fentanil, 50 xg/kg Iv. La frecuencia de descarga de la AMN
de I3 estructuras subcorticales puede apreclarse mediante el nimero de escaleras gue aparecen en un tiempo
dado, como resuitado de 12 operacion de clrcultos generadores de escaleras, allmentados con potenciales de
accion de la AMN 20 potenciales/ escalera), Note 1a presencla de crisls epileptoldes tanto en a CPO coma en fas
estructuras subcorticales, 350¢ladas at Incremento de 13 AMN (niclalmente en HIP v posteriormente en FRM y AMG,
el cual adqulere su maximo durante los 6 primeros minutos a partir de ta administracion de fentanll y luego

disminuye progresivamente con el transcurso del tlempo.
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Figura 2. Valores promedIo (medla + DE) de 1a frecuencla oe descarga de la AMN expresados como porcentaje de
Ios valores de control obtenldos en las diferentes estructuras subcarticales antes v a diferentes tiempos a partir
de laadministracion de fentanil: as comg luego de 1a administracton de dosis repetldas de naloxona 5 min despues
de su agministracién, Note { 1) el incremento Inmediato de los valores correspondlentes a la frecuencia de
descarga de la AMN hasta valores maximos en 10s primeros 32 6 min a partir ae la agminlistraclon de fentanll y la
recuperacidn progresiva subsecuente hasta valores simifares a los de control 60 min despues, En camblo, bajo los
efectos de naloxona se acelera 1a recuperacion de los vaiores correspondientes a la frecuencia de descarga de 1a
AMN, de tal manera que adquleren valores simiiares a los de control 20 min después de.ta administracion de

fentandl,
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Los valores de estos pardmetros de actividad epiteptolde no difirieron
significativamente en 10s animaies del grupo t y en 10s animales de los grupos # y il cuando
ta administracién del citrato de fentanil fue precedida de fa administraclén de los solventes
de diacepam 0 dehidrobenzperidol respectivamente (figuras 5 v 8). La administracion de
naloxona previno (a aparicién de espigas en e! registro efectuado 15 min después de 1a

administracion de fentanil,

La administracién de diacepam 50, 100, 200 o 400 49 /kg Iv en los gatos del grupo i
provoco ia inhibicldn inmediata, dentro de los 3 min slguientes, de 1a AMN de FRM, HIP v
AMC. La magnitud de esta inhibicitn fue significativa con las dosis de 100, 200 y 400 »o/kg
en comparacion con la frecuencla de descarga de la AMN registrada antes de 1a
administracién de diacepam o con 1a administracidn de su soivente. En estas condiclones,
bajo los efectos de estas dosis de diacepam, la magnitud det incremento de fa AMN
provocada por la administracién de fentanil en las estructuras subcorticates fue
significativarmente menor que el observado cuando los animales recibleron el sotvente det

diacepam 3 min antes de ia administracion dei fentanil (figuras 3 v 4).

La dosis de 50 4g/kg de diacepam, no modificd los efectos del fentanit en fa AMN de
tas estructuras subcorticales; en cambio, 1as dosis de 100. 200 6 400 ug/kg de diacepam
Impidieron (HIP y AMG) 0 redujeron significativamente (AMG) ef incremento de la AMN que
deberfa ser provocado por el fentanit y que fue observado cuando tos animales recibieron

el solvente del diacepam antes det fentanil (figuras 3y 4).
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Flgura 3. Registro del EEG de 1a corteza parleto-occipital (CPO) v del EEG v I3 actividad multineuronal AMN de (3
formaclon reticular mesencef3lica (FRM) el hipocampo dorsal (HIP) v [a al (AMG) antes
y a diferentes tiempos a partir de 13 agministracion de diacepam, 100, 200 0 400 p/kg Iv, Seguldo 7 min despuds
por fentanll, 50 #@/ika Iv. 1a frecuencia de descarga de Ia AMN de la estructuras subcorticales puede apreciarse
medlante ef namero de escaleras que aparecen en un tienipo dado, camo resuitado de 1a operaclon de circultos
generadores de escaleras, alimentados con potenclales de acclon de 'a AMN (20 potenclales/ escatera). Note la
ausencla de actividad epileptolde en el EEG en CPO, FRM, HIP y AMG, asi como el efecto del diacepam en contra del
Inremento de ta AMN que de otra manera deber(a ser Inducido por el fentanll en fas estructuras subcorticales.
.

La administracién de diacepam en cualquiera de 1as dosis utilizadas en el presente
estudio, redujo slgnificativamente el niimero de espigas v 1a duracién de las crisis de
actividad epileptolde Inducidas por el fentanil, en comparaclén con los vatores de estos
mismos fendmenos observados cuando la administracién del oploide se realizé después de
la administracién de! solvente del diacepam (figura 5). La magnitud de este efecto fue

dependiente de la dosls.
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Flgura 4, valores promedlo tmedla + DE) de |a frecuencla de descarga de la AMN expresados como porcentaje de
10s valores de control obtenidos en las diferentes estructuras subcorticales antes v a diferentes tiempos a partir
de I3 administraclén de diferentes dosls de dlacepam y-7 min después de fentanil. Note { 1 ) la reduccion
significativa de 1a los valores de 13 frecuencia de descarga de 13 AMN por efecto del dlacepam; asl como 1a
reducclon significativa de! Incremento de 1a AMN que deberia ser Inducido por el fentanll.

FALLA DE URIGEN
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Figura 5. Duracldn total de las crisis de actividad epileptoide y numero de espigas que ocurrieron en el EEG de CPO,
FRM, HIP y AMG 3 dlferentes tiempos a partir de i1 adininistracién de fentantl, 50,9/kg Iv en los animales del grupo
Il en fos que se adminstrd solvente de dlacenam ¢ diferentes dosls de dlacepam 7 min antes de 13 administracion
del fentanll, Note que 105 valores promedlo de 1a guracion total de las crisis y numero de espigas fueron maximos
dentro de los sels primeros minutos a partir de la agministracién del fentanil; en tanto la adminlistracion de
dlacepam a cualquier dosis redujo signlficativamente Ia magnitud de esos fendmenos.

La administracién de dehidrobenzperidol, 50, 100, 200 o 400 »g/kg Iv en los animales
del grupo Il no modlificd la frecuencia de descarga de 1a AMN en ias estructuras
subcorticales estudiadas durante el periodo previo a la aaministracidn de fentanii. En este
grupo ia administracion de este opioide luego de la administracion del solvente del
dehidrobenzperidol provoco incrementos de la actividad muitineuronal de FRM, HIP vy AMG
semejantes a los observados en condiciones similares en 1os animales de los grupos v ii.
la administracién de  denidrobenzperidol, 50, 100 o 200 wg/kg no modifico
significativamente el incremento de la AMN inducldo por el fentanil en FRM; sin embargo,
1a dosis de 400 »9/kg redujo significativamente el Incremento de la AMN observado 6 v 15
min luego de I3 administracién de fentanil (figuras 6 v 7).

FALLA DE URIGEN
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Figura 6, Regls!m del EEG de {a corteza parleto-occipital (CPO) yaelEEGyla actlvlaau multineuronal ﬂMN dela
tormacidn reticular mesencefalica (FRM) el hipocampo dorsal tHiP) v Ia AMG) antes
v a diterentes tiempas a partir de la racion ge dehiar Idol, 100 6 200 p/kg iv, seguido 7 min
despueés por fentanll, 50 pg/kg Iv. La frecuencia de descarga de fa AMN Oe la estructuras subcorticales puede
apreclarse mediante el nimero de escaleras que aparecen en un tlempo dado, como resultado de la operacion
ge circuitos generadores de escaleras, alimentados con potenciales de accion de la AMN (20 potenciales/ escalera),
Note Ia ausencla de actlvidad epllieptolde en el EEG en CPO, FRM, HIP y AMG, asl como el efecto del
dehidrobenzperidol en contra del Incremento de la AMN que deberla ser Inducido por el fentanll en ias estructuras

subcorticales,

FALLA DE 0RigEN
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Las dosis de 200 0 400 »g/kg de dehidrobenzperido! redujeron significativamente el
incremento de la AMN de HIP desde Jos 3 min hasta los 30 min a partir de la administracion
de fentanil, en comparacién con tos valores de frecuencia de descarga de la AMN
observados con la administracién de fentanll luego del solvente del dehidrobenzperidol.
EN ning(in caso este farmaco impidié el incremento de la AMN inducido por el fentanii en

el hipocampo.

En AMG, fas dosis de 100, 200 6 400 g /kg v de dehidrobenzperidol utilizadas en el
presente estudio redujeron significativamente el incremento de 1a AMN inducido por el
fentani! desde jos 3 min hasta los 30 min a partir de la administracién de este farmaco, en
comparacién con los valores de la frecuencia de descarga de la AMN observados con la
administracion del fentanil luego de la administracién del solvente del dehldrobenzperidol

(figuras 6 y 7).



23

' S -
Pl
* s00 :
A FRM
00 )
201 /// \T\'
Ty
”
g . « 3 1 3 s » AT
@ 30 HIP
%, 004 /’fﬁ‘\\\*\g‘;\\
p=1 2004
= .
2 100 4 o“%/ \\"4\’i}
g =
E [ B B T
AMG
2004
/ ::}M\ '
100 u—%.“ \\#S ._a\%
R 5 A

MINUTOS A PARTIR DE LA ADMINISTRACION DE FENTANIL

Figura 7. valores promedio (media + DE) de ia frecuencia de descarga de 1a AMN expresados como porcentaje de
los vaiores de control obtenidos en ias diferentes estructuras subcorticates antes (C) va diferentes tlempos a partir
de |2 administracldn de diferentes dosls de dehldrobenzperido! y 7 min después fentanil, Note la reduccign
signiflcativa de ia los valores de 1a frecuencla de descarga de la AMN por efecto del dehidrobenzperidol; asi como
{a reduccion significativa gel incremento de la AMN que de Otra manera deberfa ser Inductdo por el fentanil,

FALLA DE ORIGEN
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La administracién de dehidrobenzperidol a las dosis de 100, 200 6 400 ug/ kg lv
redulo stgnificativamente el nimero de espigas v la duracién de las crisis de actividad
eplieptoide inducidas por el fentanll, en comparacion con los valores de estos mismos
fenémenos observadosa cuando a administracidn del opioide se reallzd después de ia

administracion del sofvente del dehidrobenzperidol. (flgura 8).
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Figura 8, Duracidn total de las crisis de actividad epileptoide v numero de esnigas que ocurrieron en el EEG de CPO,
FRM, HIP v AMG a diferentes tiempos a partir de 1a administracion de fentanil, 50 x9/kg v en fos animates del
grupo il en los que se adminstrd soivente de dehldrobenzperidol ¢ diferentes dosls de dehldrobenzperigol 7 min
antes de I3 administracion del fentanil, Note que los valores promedio de 1a duraclén total de 1as crisis y numero
de espigas fueran maximos dentro de 10s sels primeros minutos a partir de 13 agministracidn ge! fentanil; en tanto
1a administracién da dehidrobenzperido! 3 cuaiguier dosls redujo significat far de esos
fendmenos.

FALLA DE ORIGEN
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DISCUSION

Los resultados del presentes estudio muestran que la administracién de fentanil, 50
£9/kg Iv, en el gato, induce de manera consistente un incremento significativo de la AMN
en varlas estructuras subcorticales, el cual se asocia con signos EEG de actividad epileptolde,
crisls de actividad paroxistica, espigas aisladas, poliespigas; asf como, ala magnitud de estas
alteraclones de la actividad eléctrica cerebral adquiere un maximo inmediatamente después
de la adminigtracion de fentanil y decrece con el transcurso del tiempo. Este incremento
de la AMN, lo mismo que los signos EEG de actividad eplleptoide fueron antagonlzados por
la naloxona o cual confirma los ‘resultados obtenidos por otros autores, quienes han
interpretado este efecto de la naloxona como evidencla de que el origen de dicha actividad
eplleptolde se encuentra principalmente en la interaccion del fentanil con receptores u
ubicados en componentes neuronales de las diferentes estructuras cerebrales (13), de
manera semejante a lo observado con la actividad eplleptoide Inducida por péptidos

opioldes 27-29).

El fentanll comparte con otros compuestos oploides endégenos y exogenos,
agonistas de receptores oploides u ¥ « (65-66), la capacidad de inducir actividad epileptolde.
Este efecto se ha observado en seres humanos (16-23,55) y en animales de experimentaclon
(23-26, 54), en los que el fentanli, lo mismo que otros compuestos oploides, putede activar
o Incrementar los fenémenos epileptoides generados por condiciones fisiopatologicas pre-
existentes; o en ausencia de éstas, induclr por si mismo la actividad epileptoide. Los
resultados del presente estudio confirman la capacidad de! fentanil para inducir actividad
epileptoide ya que su administracién dio como resultado, luego de una breve latencia, la
presencia de slgnos electroencefalogrificos de actividad eplleptoide, tanto en l1a corteza
parieto-occipital como en estructuras del sistema Hmbico vy formacién reticular

mesencefalica.

un hallazgo relevante en el presente estudio fue el notable incremento de ia



26
actividad muitineuronal Inducido por el fentanil junto con los signos electroencefalograficos
de actividad epileptoide en las estructuras subcorticales, tanto en {3 FRM como en las
estructuras Ifmbicas. Este Incremento de la AMN, de mayor magnitud y con menor latencia
en el hipocampo, esta de acuerdo con la participacién Importante de las estructuras del
sistema limblco en los fendémenos epileptoides inducidos por el fentanil. en efecto, se ha
postulado que et mecanismo de la actividad eplleptoide inducida por los compuestos
oploides end6genos y exégenos, agonistas de receptores g, se sustenta en un fenémeno
de desinnibicion de la actividad de diversos componentes neuronales de diversas
estructuras cerebrales entre las que destacan las estructuras limbicas, especiaimente del
hipocampo, como resultado de la reduccién de fa actividad GABAérgica inhibitoria, debida
ala hlpereolarlzaclén qe Interneuronas GABAérgicas que forman parte de sus circuitos
neuronales, como consecuencia de [a interaccién de los formacos opioides con receptores

u ubicados en dichas Interneuronas (15, 25, 27-28,32-33),

seha reportado (11-12, 25-26) que el fentanll Induce un incremento del consumo de
oxigeno y de la actividad metabdlica en diversas estructuras cerebrales, incluyendo la
corteza cerebral, el hipocampo, |a sustancia negra v Ia formacién reticutar. Este efecto es
compatible y ‘puede corresponder al incremento de la AMN observado en el presente

estudio asociado a 10s signos electroencefalograficos de actividad eplleptoide.

Estos datos sugieren que fa presencia de signos electroencefatoarificos de actividad
epileptoide en pacientes que reciben dosis aitas de fentanil durante los procedimientos
anestésico-quirargicos podria estar asociado con un incremento de a descarga neuronal de
estructuras cerebrales especificas, con las correspondientes consecuencias sobre su

actividad metabdlica y consumo de oxigeno.

tos efectos de! diacepam observados en el presente estudio, reduciendo o
suprimiendo la actividad eplieptoide del EEG v el Inceremento de la AMN provocados por

el fentanii confirma la relacion funclonal de ia neurotransmision GABA€rgica inhibitoria en
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tos circuitos neuronales de FRM, HIP y AMG, en 10s mecanismos neurales que dan lugar a la
actividad eplieptoide Inducida por compuestos opioides agonistas de receptores , en esas
estructuras subcorticales (28, 32-33). El fendmeno de deshiniblcién que resultaria de la
reduccién de 1a neurotransmision GABAérgica provocada por 10s compuestos opioldes, el
cual ha sido propuesto como explicacion de ta actividad epileptoide inducida por estos,
puede manifestarse como Incremento de los disparos de los componentes neuronales no
GABA€rgicos de estas estructuras (28,32-33), v este fendmeno parece corresponder al

incremento de ia AMN observado en las estructuras subcorticales en el presente estudio.

Asimismo, el diacepam provocd la reduccién o [a supresion del incremento de la
AMN; asf como, de 10s signos electroencefalograficos de actividad epiteptolde que deberian
ser inducidos por el fentanll en las estructuras subcorticales y en {a corteza parieto-occipital.
Estos efectos det diacepam podrian ser explicados con base en 1os mecanismos de su efecto
anticonvuisivante, que resulta de su union con sitlos especificos de los receptores GABA, y
el Incremento consiguiente de ia eficiencia de la neurotransmision GABAérgica, mediado
por el Incremento de la frecuencia de apertura de los canales de €' asociados al receptor

GABA, en las neuronas postsindpticas (35, 39-41).

El incremento de [a neurotransmisién GABAErgica inducido por el diacepam podria
restaurar parcial o totalmente [a participacion de las Interneuronas GABA€rgicas en los
mecanismos de excitacién e inhibicién de los circuitos neuronales de las estructuras del
sistema limbico v FRM, contrarrestando fa inhibicién de la actividad de las células
GABAérgicas, que parece tener un papel relevante en el incremento de la actividad de las
neuronas no CABAérgicas v en la actividad epileptolde provocados por el fentanil (35-38).
En consecuencia estos fenémenos podrian formar parte de los efectos del diacepam sobre
los dos componentes de 1a actividad epileptoide inducida por el fentanil: el incremento de
{a actividad muitineuronal de ia formacidn reticular mesencefdiica v de fas estructuras del
sistema limblico; asf como, las crisis de actividad autosostenida, las espigas v fas poliespigas,

a través de las que se identifico 1a actividad epileptoide en el electroencefatograma.
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Los resultados del presente estudlo también muestran que el dehidrobenzperidol
redujo o suprimid los signos EEG de la actividad eplieptoide provocados por el fentani; sin
embargo, esta butirofenona no fue capaz de modificar de manera importante el
Incremento de Ia actividad muitineronal inducido por el fentanit de manera concomitante

en (as estructuras subcorticales.

Se sabe que varios de los efectos del dehidrobenzperidol, lo mismo que de otras
butirofenonas, en el sistema nervioso resultan de sus acclones sobre los mecanismos de 1a
neurotransmisién dopaminérgica (45), entre las que destaca el bloqueo de los receptores
D, ubicados en los componentes neuronales que forman parte de los sitemas

dopaminérgicos que se originan en |1as neuronas de la substancia negra.

Por otra parte, diversas evidencias experimentales muestran que los compuestos
opioides provocan Incremento de a actividad dopaminérgica en regiones cerebrales tales
como la substancia negra vy el area tegmental ventral que son [os sitios de origen de los
sitemas nigro-estriatal y mesolimbico/mesocortical; el cual se manifiesta tanto por el
aumento de la actividad eléctrica de las neuronas dopaminérgicas, COMo Por la mayor
liberacion de dopamina en sus terminales axonicas (46-48, 51). Este incremento de la
actividad dopaminérgica inducido por oploides parece estar mediado por receptores y
ubicados en Ias neuronas dopaminérglcas; asi como en interneuronas GABAéErgicas, en las

que inducen hiperpolarizacion.

Existe evidencia acerca de la interaccion de los péptidos oploides y de los farmacos
opioides con el sistema dopaminérgico mesocorticolimbico y esta Interaccién ha sido
sefatada como un componente importante de los mecanismos que dan lugar a efectos
motores o conductuales, diferentes del efecto analgésico, inducidos por los compuestos
opioldes (50, 67-70). Asimismo, se ha mostrado que las butirofenonas pueden modificar
algunos fenémenos Inducidos por oploides en 1as neuronas dopaminérgicas, mediante Ia

interaccidn con receptores D, 46).
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Sin embargo en o que se refiere a 1a influencia de 1as butirofenonas en Ia actividad
epiieptoide, ia evidencia clinica y experimentat muestra que su administracidn crdnlca
Incrementa tos manifestaclones clinicas y electroencefaiograficas de esta condicion, tanto
en seres humanos como en animales de experimentacion (71-72). Se acepta que las aminas
biogénicas v ta adenosina Iinhiben la actividad epileptoide, io cual explica el efecto
facilitador de la actividad epiieptoide atribuido a tos farmacos antagonistas de dopamina
(73). Esta situaclén contrasta con los resultados de ia administracion aguda de
dehidrobenzperidol en e! presente estudio, en el que este compuesto redujo o suprimic
los signos EEG de la actividad epiieptoide inducidos por el fentanii. La posible relacién de
este fenémeno con ias modificaciones de Ia neurotransmisién dopaminérgica a las que se
han atribuido los efectos del dehidrobenzperidol v de otras butirofenonas en el sistermna
nervioso central no es clara, Sin embargo podrfan proponerse algunos de los efectos de!
dehldrobenzperidol y de las butirofenonas en los sistemas dopaminérgicos cerebrales como

posibies explicaciones de su efecto antiepileptolde observado en el presente estudfo.

Cabe la posibilidad de que fa administracion aguda del dehidgrobenzperidol, previa
a la administracién del fentanil, provoque condiciones en el sistema nervioso centrat que
den por resultado 1a reduccion de las manifestaciones electroencefalograficas de la
actividad epiteptolde inducida por et fentanil. Asi, se ha mostrado que los antagonistas de
10s receptores b,, ubicados como autorreceptores en 1as regiones somatodendriticas de las
neuronas dopaminérgicas de la substancia hegray en la parte presindptica de sus terminales
axdnicas en el cuerpo estriado v en estructuras mesocorticolimbicas, son capaces de
provocar un Incremento de la actividad neuronal v de la neurotransmisién dopaminérgica
(46, 74-77). Estos efectos podrian dar lugar al incremento de {a liberacién de dopamina en
terminales axénicas de neuronas dopaminérgicas relactonadas funcionalmente con diversas
estructuras cerebrales y promover de esta manera una condicién que puede oponerse'al
desarrolio de ia actividad epiteptolde inducida posterlormente por e citrato de fentanit

@3,
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Sin embargo, en el presente estudio es aparente que el efecto de!
dehidrobenzperidol sobre las manifestaciones electroencefalograficas de fa actividad
eplieptoide inducida por el fentanti, no guarda una correspondencia con la magnitud det
efecto del dehidrobenzperidol sobre el incremento de Ia actividad multineuronat inducido
por el opioide. En consecuencia. puede asumirse que bajo los efectos del
dehidrobenzperidol, fos mecanismos que dan por resultado la reduccion de las
manifestaciones electroencefalograficas de la actividad eplleptoide inducida por el fentani,
no modifican importantemente los fendmenos celulares de excitacion e inhibicion en los
que se sustenta el incremento de 1a actividad muitineuronal observado luego de la

administracién del opioide.

Se concluye que {a administracion de diacepam previa a ta administracion de fentanil,
previene (as alteraciones de 1a actividad neuronal asocladas a los fendmenos epileptoides
que pueden resultar de tos efectos del opioide en 1os componentes celulares de diversas
estructuras cerebrales, a partir de 13s que se pueden originar 1os fendmenos epileptoides,
En cambio, en estas condiclones et denidrobenzperido! no modifica de manera importante
fos fendmenos neuronaies asociados a la actividad epiteptoide inducida por el fentani;

aunque previene sus manifestaciones electroencefalograficas.
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