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INTRODUCCION

1,2
Recientemente Velasco y col. estudiaron el efecto del
fentanyl ( agonista morfinico puro ) y la naloxona ( an-
tagonista morfinico purc ) scbre los componentes tempra-
" nos y tardios de los potenciales evocados auditivos(PsEA)
encontrando que el fepntanyl disminufa,mientras que la na
loxona aumentaba la amplitud de los componentes tardios -
P150 y P300. Concomitante;ente,el fentanyl aument6, y la
naloxona disminuy® el umbral espacial en la punta del de-
do y palma de la mano. En contraste,ningunoc de estos far-
macos afect6 los componentes tempranos de los PsEA,ni los
umbrales al dolor y audicibn,por lo que se concluyb que -
el efecto de estoas compuestos se relaciona més con el pro
ceso de atencién-percepci6tn al estimulo ( mediado por un
sistema extralemniscal cortico—reticulo—cortica;_) que -
con el de sensaci6n ( mediado por un sistema lemniscal -
especifico )‘.
Para nuestro conocimiento,ningtin estudio sistemético de -
farmacos agonistas-antagonistas morfinicosg sdbrg los dife

rentes componentes de los PsEA se ha realizado en el hom-

bre.



Es de esperarse,que el efecto de este grupo de firmacos
( agonistas-antagonistas) scbre los componentes tardios
P150 y P300 auditivos sea menor que el de los agonistas
y antagonistas puros.

La presente investigacitn estudia el efecto del clorhi-
drato de nalbufina { agonista-antagonista morfinico ) -
sobre los componentes tempranos ( PI y PV ) y tardios -

( P150 y P 300) de los PsEA.



METODOS

Después de obtener la aprobacién del Comité sobre Experi
mentacién Humana y consentimiento informado, se eséudia—
ron 30 pacientes aduitoe,lz hombres y 18 mujeres,con una
edad promedio de 36 + 7 afios y un peso de 59 + 3 Kg, y -
sin ningGn indicador clinico v de laboratorio de enferme
dad renal,hepatica o neurclégica.Los pacientes fueron di
vididos en dos grupos:el primer grupo ( 15 pacientes } -
recibi6 nalbufina, y el segundo grupo ( 15 pacientes ) -
recibi6é soluecibn salipa isoténica.

La nalbufina ( 508.0 umol/ Kg ) y la soluci6n salina se
inyectaron IV a través de un cateter implantado previa—-
mente, siguiendo un procedimiento simple ciego y dos para
digmas diferentes con tres condiciones consecutivas cada
uno:

Parsdigma 1l: Control inicial { C ), solucibn salina iso-~
tbnica ( 5 ) v control final ( C') .

Paradigma 2: C, nalbufina ( N }) y C'.,

Los potenciales evocados y las otras variables clinicas y
electrofisiolfgicas se registraron 5 a 10 minutos después
.de la inyeccidén IV de S y N, y el C' se registrd 90 minu-

tos después.



Los pari&metros usados para la estimulacibn y registro de
los PsEA son presentados en 1a_'i'ab1a I ‘.El P300 se obtu-
vo utilizando los mismos pafametros de estimulacibn y
registro descritos por Donchin ? Yy Squires y col.4.La -

prueba consiste  bisicamente en discriminar tonos dife--

tes de acuerdo a intensidad ( altos = 80 dB y suaves =

50 dB ) y probabilidad ( frecuentes = 0.9 y raros = 0.1)
de una serie de 600 tonos grabados al azar. Dando ins --
trucciones al paciente para que esté atento (contando) a
los tonos altos o suaves pero raros,ignorando los tonos
frecuentes.Los P300 se registraron en el vértex (CZ) re--
ferido a las ap6fisis mastoides,promediando 64 respues--.
tas a los tonos altos y raros ( improbables ).

Los cambios en la percepeifn al dolor, topognosis y audi-
cibn, fueron valorados por las pruebas del pin prick (agu
do o romo ), umbral espacial ( discriminaci6n entre dos
puntos ) y el umbral auditivo, respectivamente.

También se valorf el efecto. de la nalbufina sobre la -
frecuencia cardfaca y respiratoria,presibn arterial me-
dia,y frecuencia del EEG.

El anilisis estadistico de los datos incluy® los valores

absolutos { media + desviaci6n estindar ) de la amplitud



{uv- ) v laéencia { mseg )} de los potenciales evocados,
uﬁhral espacial ( mm )}, umbral auditivo ( 4B ). frecuen-—
cia cardfaca y respiratoria ( /min ), presiﬁa arterial
media ( mmHg ) y frecuenecia del EEG ( / seq ) determing
dos durante el control ;nicial Cc (.Tabla II ) e incre—-
mentos de esos valores entre las condiciones consecutivas
de los diferentes paradigmas. El contraste de las diferen
cias se hizo por andlisis de la varianza ( ANOVA ) paré
una clasificacifn finica y ANOVA jerarquizado de dos nive-

les.



RESULTADOS

Cambios en los potenciales evocados.

La nalbufina disminuy6 la amplitud de los componentes -
tardios P300 y P150 de los PsEA ( Figuras 1y 2 ) : Este
cambio en la amplitud fue significativo en relacifn al -
control inicial ( C ) en los mismos pacientes,y bajo so-
lucién salina ( S ) en diferentes pacientes ( figuras 3
Y4 .

En contraste, ninguh cambio sistemitico se encontré en —
la amplitud y latencia de los componentes PI y PV de los
ABSP ( figuras 5 y © 5..

Cambips en la sensacifin somltica y auditiva,y otros pars

metros.

La evaluacifn de la sensacifn somatica revels que el -

umbral espacial en la punta dcl 2edc y palma de la mano

aumentd bajo la nalbufina en los pacientes donde la am-

plitud de los componentes P300 y P150 fue significativa=-
mente disminuida. Estos cambios en la punta del dedo y -
palma de la mano fueron significativos comparados con el
control inicial ( C ) en los mismos pacientes, y con § -

en diferentes paciente { figura 7 ) .



En constraste,ningfin cambio sistemético se encontr6 en -

la evaluacibn del dolor ( pin prick) y audicibn ( um -
bral auditivo ) durante los diferentes paradigmas y con-
diciones.Tambien se encontraron cambios no significativos
en la frecuencia cardiaca y respiratoria,presifn arterial
media y frecuencia del EEG después de la administracitn -

de la nalbufina.



DISCUSION

Generadores neurales y siqnificado eléctrofisinlbfieo de

1os diferentes componentes de los PsEA.
Velasco vy col.s_eestudiaraa la naturaleza de los compo—-
_nentes tempranos y tardios de los PsEA en el hombre,en--—
contrands que los componentes tempranos se relacionan -
con la activacibn del lemnisco lateral, mientras que-:los
componentes tardios dependen de la activacién de un sis=-
tema extralemniscal inespecifico ( cortico-reticulo-cor-

tical ). »
Los componentes mds tempranos de los PsEA ( latencia 20
mseqg ) se relacionan con la funcifn auditiva subcortical
especifica y se denominan potenciales auditivos del ta--

1lo cerebral (ABSP } y de acuerdo con los estudios de -

9 10,11

Moller vy col. ., y Achor y Starr el componente PI se

origina en el nervio acfistico y el PV en el coliculo in-
ferior y cuerpo geniculado medial.

Los componentes de latencia intermedia ( 20 a 50 mseg )

se realcionan con la funcibn auditiva cortical, y Green-
12

beryg ¥y Ducker los clasifican en primarios,a los que se

originan en el &rea sensorial primaria ( P20), y en se--

cundarios,a los que se originan en freas de asociacifn



(P50).

Los componentes de latencia tardia { 100 mseg,P150 y -
P300 },de acuerdoc con los estudios de Knight yrcol.ls’14
y Desmedt y Debeckerls,tienen generadores subcorticales
qué involucran estructuras limbicas y son modulados por
la region prefrontal.

Hillyard y col.16'17y Velasco y col.zproponen que los -~
componentes tardios P150 y P300 son indicadores electro-
fisloldégicos de dos estados consecutivos del proceso de

atencién selectiva.

El1 P 150 esta relacionado a un estado temprano de aten--
cidén,en el que el cerebro admite todos los estimules -
sensoriales para un canal atendido.El P 300 est& relacio
nado a un estado subsecuente de atencién en el que la -
informacién sensorial es comparada con patrones o mode=-
los memorizados,para seleccionar estimulos que faciliten

el reconocimiento de signos relevantes especificos.

Distribucién _de receptores opidceos.

Se han descrito varios subtipos de receptores opiéceos, -
para los que existen agonistas y antagonistas especificos.
Martin y col.18 demostraron la existencis de tres subpo-
blaciones de receptores:mu,kappa y sigma,para los que la
morfina,etilcetociclazocina y SKF10047 son los agonistas
prototipo respectivamente.Después,Lord y col.19 apoyan -

la existencia de un cuarto subtipo de receptor,al que -



denominaron delta.,y cuyo agonista especifico es la - -
d-alaz—d—leus-encefalina.Mas recientemente Wister y c012?
propusieron la existencia de un guinto receptor opidceo,
el receptor epsilon,cuyoc 1ligado enddgeno es la betaen--
dorfina.

La distribucién de receptores opiiceos en el sistema -
nervioso central no es uniforme,existen diferencias sig-
nificativas en la densidad y subtipo entre un drea y -
otra.Goodman y col.21reportan que aquellas areas del SNC
que se relacionan directamente con el proceso antinoci--
ceptivo contienen principalmente receptores mu,mientras
que las estructuras del sistema limbico contienen princi
palmente receptores delta y kappa.

Efecto de la nalbufina.

De acuerdo con los estudios de Magruder y ccl_22,23 y

DiFazio y col.24 la nalbufina,y en general todos los far
macos agonistas-antagonistas,interactian principalmente
con los receptores kappa,con menos efectos sobre los -
otros subtipos de receptores opidceos.

De acuerdo con el origen neural y el significado electro
fisioldgico de los diferentes componentes de los PsEA,
pedemos decir gque la nalbufina al interactuar con sus re
ceptores especificos,tiene un efecto predominantemente -
extralemniscal que involucra estructuras subcorticales -

que incluyen al sistema limbico.cuya densidad de recepto



res opidceos es significativamente més aita gue las
laminas I,II1 y V de la corteza frontal y temporo-parie-
tal,y las estructuras subcorticales comprendidas en la
via lemniscal especifica,lo cual explica el poco efecto
de este farmaco sobre los componentes tempranos de los -
PsEA.

" Se concluye que la nalbufina afecta los dos estados con
secutivos del proceso de atencién seléctiva.m&s que el

procesc de sensacidn.



RESUMEN

Se estqdia el efecto de la nalbufina sobre }la amplitud y
rlatenciéfde los componentes tempranos y tardlos de los
éoteﬂciales evocados auditivos, con el objeto de poder
_estab;ecer su mecanismq de accién electrofisioloégico.Se
estudiaron 30 pacientes adultos,siguiendo un procedimien
to simple ciegec y dos paradigmas farmacol6gicos diferen-
tes con tres condicicnes cada uho ¢

1. Control inicial (C) , solucién salina isoténica { S )
y control f£imal ( C') . 2. C,nélbufina ( N) ycC' . Los
potenciales evocados y otras variables clinicas y elec-
trofisiolégicas se registraron 5 a 10 minutos después -
de S y N, vy el C' se registré 90 minutos después.La nal
bufina disminuyd significativamente la amplitud de los
componentes tardios Pl5C y P300 { indicadores electrofi
siolégicos del proceso de atencién selectiva },y no afec
t6 los componentes tempranos PI y PV ( indicadores elec-
trofisioldgicos del proceso de sensacidén). Se concluye
que el efecto de la nalbufina es predominantemente ex-
tralemniscal,afectando estructuras ricas en receptores
especificos y relacionadas con el proceso de atencién -
selectiva,con poce o ningin efecto scbre estructur&s lem

niscales relacionadas con la etapa de sensacién.
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Tabla I. Par&metros usados para el registro de los PsEA™*,

PI - PV P50 - P150 : P300
ESTIMULACION C
Estimulo Clicks filtrados Clicks filtrada;  i :”c1;¢R%ffiltradas
Intensidad 65 dp 65 dB v “‘ys\oi";_v '15@);;_13,“
Duracidn . 0.06 mseg 0.06 mseg o V‘iogdé‘ﬁSeéz‘;L
Frecuencia © 8/seg 1/seg ) I ;1)§é§¥ E :
REGISTRO ‘ ) - ‘
Sitio vértex~15bulo auricular contralaterai‘r -’,Qéfgéx—mégtdiAés‘
Resistencia inter- ‘1,500-3,000 ohms 1,506-3,000 ohm# ) IO,DOO-IS,OOOiShﬁs
electrodo : ' : ‘
Filtros 100-3,000 Hz 1-1,500 Hz 1. 71-1;500 Hz
Sensibilidad + 25 uv + 50 uv + 50 uv
Tiempo de barrido 20 mseg 500 mseg - 500 mseg'
Repeticiones por 2048 3 256 64 ‘
promedio

* Estos son los pardmetros empleados por la Divisifn de Neurofisiologia,Unidad de Inves
tigaci®n Biomé&dica,Centro Médico Nacional ,IMSS utilizando una Nicolet MED 80.



Tabla II. Valores absolutos ( media + desviacién estan-
" " dard ) de varios parametros durante el control inicial

{ C ).,considerando dos paradigmas diferentes.

Paradigma 1 Paradigma 2
(n=157Y - {n=15)
COMPONENTES

P300  Amplitud(uv) +..456 . 30,0 + 4.2

Latencia (mseg) 328.0 +12.0

P150 Amplitud (uV) 32.8 + 2.8

Latencia (mseg} 179.0 +16.6

P50 Amplitud {uVv) 6.5 + 0.9
Latencia (mseg) 7 52.0 + 3.0

PV Amplitud (uv) ™" LL007 + 0,03
Latencia (mseg)"' . 7.]()':_ (‘Jk.z

PI Amplitud (uv)- 70.2:4 0:08 .

Latencia-(mseg)




EVALUACION DE LOS PACIENTES

Umbral espacial (mm)
Dedo

Palma

Antebrazo

Brazo

bolor ( + )}

Umbral auditive (d4dB)
" Pulso {/min)

PAM { mmHg )

Respiracién ( /min )

EEG ( c/seg )

{ + f, Deteccidén correcta de la prueba del pin prick




LEYENDAS PARA LAS E‘IGURAS.‘

Figura 1. Cambios en la amplitud del potencial auditivo -
P300 ;egistrado en C2 de dos pacientes diferentes bajo -
dos paradigmas farmacolégicos diferentes con tres condi-
ciones consecutivas cadaAuno tPaciente delta 25 { para--
digma 1 ): Control inicial ( C ),solucién salina ( S ) -
y control final { C' ). Paciente delta 6 (paradigma 2 ):
C,nalbufina (N) y C' . La amplitud del P300 fue determi-
nada desde el pico del componente N210 ( marcado con una

flecha ) hasta la amplitud maxima del P300.

FPigura 2. Cambios en la amplitud del potencial auditivoe
P150 registrado en CZ de dos pacientes diferentes .Los -
paradigmas y condiciones son los mismos que en la figura .

1,

Figura 3. Efecto de la solucién salina ( S ) y nalbufina
{ N ) sobre la amplitud del potencial éhditivu P300 en -
el grupo total de apcientes,bajo dos paradigmas farmacolg
gicos diferentes: Paradigma l: Ca S y § a C' . Paradig-
.mama 2 : CalNyNad<cC' . Columnas rayadas = efecto de
ia droga. Columnas blancas = recuperacién. Media+ desvia

cién estandard de los incrementos de una condicién a la



2 la siguienhe, Cambio significativo ( p- 0.05 } en pa-
cienéés bajo nalbufina ( C a N ) en relacidn a su con
trol previo ( C ). + Cambio significativo ( p 0.05 )
en pacientes bajo nalbufina ( € a N ) en relacién a -

agquellos bajo ‘solucién salina ( Ca 5 ) .

Figura 4. Efecto de la solucién salina (S) y nqlbﬁfiﬁa
(N) sobre la amplitud de los componentes 250 y P150 de

los AEP en el grupo total de paciéntes .Los paradigmas,
descripeién y significancia de los cambios son los mis-

mos gque en la figura 3.

Figura 5. Cambics en la amplitud de los componentes PIL
y PV de los ABSP reéistrados en CZ de dos pacientes dife
rentes.Los pacientes,paradigmas y condiciones son los -
mismo; que en la figura 2.

»
Figura 6. Cambios en 1a amplilud de lus componenles PI
¥y PV de los ABSP en el grupo total de pacientes.Lés para

digmas y descripcién son los mismos que en la figura 3.

Figura 7. Efecto de la solucién salina (S) y nalbufina
(N) sobre el umbral espacial en la punta del dedo,palma
de la mano,antebrazo y brazoc en el grupo total de pacien

tes. Los paradigmas, descripcidén y significancia de los



cambios son los mismos que en la figura 3.
a C "
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