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ABSTRACT. The effect of chronic s... .u3tration of
marohine on the middle latency evoked resionses was
studied in two monkeys implanted with ciironic scalp
elactrodes. It was observed that morphiine produces
abolition of the complex Po—Na and that tolerance was
produced to this effect. Telerance was also developedto
the analgesic and catatenic effects of the drug. These
preliminary results suggest a participation of the opiate
systems of the brain in the modulation of the middle
latency auditory evoked responses.

RESUMEN. Se estudio el efecto de la administracidn
cronica de morfina sobre las respuestas evocadas audi-
tivas de latencia media en dos monos implantados con
electrodos cronicos en el craneo. Se observé que la mor-
fina produce una aboli¢ion del complejo Po—Na, efecto
al cual se produjo tolerancia. Concomitantemente, tam-
bién se produjo tolerancia a los efectos anaigesicos vy
catatdnico de la droga. Estos resultados preliminares
sugieren la participacidn de los sistemas opiaceos del
cerebro en la modulacion de las respuestas evocadas
auditivas de latencia media.

INTRODUCCION

Los potenciales evocados son la respuesta eléctrica
del cerebro o de algunas de sus dareas o estructuras ante
un estimulo ficico sensoriai externo. Dicha respuesta
eléctrica se caracteriza por su relacidn temporal fija con
el estimulo '.Las respuestas de latencia media de los
putengiales evocados auditivos aparecen entre 10 vy
50 ms después de la presentacidn de un estimulo ac(stico.
Los componentes de las respuestas evocadas auditivas
de latencia media (REALM) estan formados por una
serie de ondas negativas y positivas alternas que apare-
cen inmediatamente despues de los potenciales evoca-
dos auditivos de tallo cerebral. Tales ondas han sido
denominadas “No(8a10ms),Po{1Ta13ms).Na{16a
25 ms) y Pa {25 a 35 ms).

En ios Gltimos afios se ha prestado mucha atencién
al estudio del significado funcional y diagnéstico de las
REALM 2.Una forma de abordar este problema es influir
en las caracteristicas paramétricas de estos potenciales
mediante procedimientos conductuales y farmacolo-
gicos o a través de su combinacion. En experimentos
preliminares realizados en el laboratorio se ha encon-
trado gue estos potenciales son muy sensibles al efecto
de diversos psicofarmacos, entre estos algunos opia-
ceos como la morfina y el fentanil. Por la importancia
fisioldgica y fisiopatologica de los sistemas opidceos del
cerebro en el estudio de las enfermedades neuropsi-
quiatricas ° se ha considerado de interés profundizar en
los efectos de la morfina sobre las REALM.

Es razonable suponer que en todo sistema biolégico
donde se encuentre una respuesta a la morfina, si dicha
respuesta se debe a una interaccion de la.droga con sus
receptores especificos, la misma debe ser susceptible
de modificarsa por el fendmenc de tolerancia. Como es
sabido, la tolerancia ha sido definida como el desplaza-
miento de fa curva dosis—efecto de una droga durante su
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administracidén repetisa. La tolerancia a los efectos de
una droga sobre una variable conductual o fisiolégica
dosis—dependiente puede ser la expresion de una adap-
tacion farmacoloégica, de cambios en la biodisponibili-
dad y de adaptaciones conductuales compensato-
rias °.Se reconoce que la tolerancia a los opidceos es
esencialmente farmacologica, ya gue ocurre en una
variedad de especies y sistemas biclogicos, 6rganos ais-
lados, grupos celulares in vivo o in vitroetcétera ¢-3. Por el
cumuio de investigaciones existentes acerca de la

tolerancia morfinica' ', el estudio de ésta, junto a otras
manipulaciones farmacologicas, en relacién con ias
REALM, puede contribuir a entender el significado fun-
cional y diagnostico de estas ultimas.

MATERIALES Y METODOS

Se utilizaron dos monos verdes (Ceropithecus aet-
hiops) implantados crénicamente con electrodos epi-
durales y subdurales.La implantacién de los electrodos
se realizé bajo anestesia barbitdrica (pentobarbital
30 mg/kg i), durante la cual 1os huesos del craneo fueron
expuestos para la colocacion de los electrodos. Estos se
fijaron a un conector y se cubrieron con acrilico dental.
Como macroetectrodos se utilizaron tornitlos de acero
ingxidable de 1,5 mm de diametro. Como elestrodos
subdurales se utilizaron semimicroelectredos de nicron
aisfados con tonoplast. Para los objetivos del presente
trabajo se utilizaron macroelectrodos corticales.

Durante los experimentos los monos se mantuvie-
ron en sillas de restriccion. Los experimentos se realiza-
ron en una camara aneceica y atenuadora de sonido gue
alavez cumplia fas funciones de jaula de Faraday. Como
estimulo auditivo se utilizaban chasquidos, los cuales
eran recibidos por et animal mediante audifonos {Ashi-
davoz ST—12). Los registros de las REALM fueron obte-



nidos por sumatoria de 1 800 presentaciones del esti-
mulo en una computadora analdgica CAT—400C, des-
pués de amplificada la sefial en factor de 30 000, por un
amplificador bicfisico RB—5 Nikhon Kohden, con un
ancho de banda de 53 a 1 000 Hz . El tiempo de analisis
fue de 31,25 ms. Los potenciales se imprimieron en un
ragistrador X-Y conectado a una computadora.

Administracién de /a droga. La morfina se administro en
forma de clorhidrato {Medexport, URSS) disuelta en
solucién salina isotonica (NaCL 0,9 96) y utilizando la via
subcuntanea.

Para caracterizar el efecto de la morfina sobre las
REALM ambos monos recibieron 4 dogis de 10 mg/kg
de morfina con intervalos de 4 d . Dos semanas des-
pués 88 comenzd el experimento de tolerancia adminis -
trando una dosis diaria de 10 mg/kg durante 16 d
consecutivos en cada mono. En todos los experimentos
las REALM se registraron antes y 15; 30; 45 y 60 min
después de cada inyeccion.

TABLA |
Efecto anaigésico y cataténico de la adminis-
tracidn diaria de 10 mg/kg de morfina sc

Tiempo Analgesia Catatonia
ld
M1 M2 M1 M2
1 +++ +++  +++ +++
2 +++ +++ +++
3 +++ +++ 4 +++
4 +++ +++ -+ +++
5 +++ +++ ++ ++
6 +++ ++4+ ++ ++
7 ++4 ++ ++ ++
8 ++ ++ ++ ++
9 ++ ++ ++ ++
10 ++ + + +
" ++ + + +
12 + + + +
13 + - + +
14 - - + -
15 - - — -
16 - - - —

+++ Ausencia de respuesta al estimulc nociceptivo vy per-
manencia por mas de 3 min en postura no fisioldgica

++ Discreta respuesta al estimulo nociceptivo y perma-
nencia por menes de 3 min en postura no fisioldgica

+ Respuesta compieta al estimulo nociceptivo, acepta-
cion de la manipuiacién con retirada inmediata a la
posicion normal

~ Respuesta al estimulo nociceptivo con excitacion y
agresividad. Negativa a la manipulacidn, con o sin
agresividad

M1, M2 monos 1y 2

Exploracion de la conducta. Se realizd una observacién
grosera de Ia conducta, teniendo en cuenta sélo la anal-
gesia y la catatonia. La analgesia se explord pinchando
con una aquja hipodérmica las extremidades del mono.

Para explorar la catatonia se hacia extraccion de las
extremidades y se les colocaban en una posicién nor-
malmente incémoda para el animal. Se siguieron los cri-
terios expresados en ia Tabia |.

RESULTADOS

En la figura 1 se muestra el efecto de la morfina
sobre las REALM 30 min después de la inyeccion, en
ambos monos (M1 y M2}, cuando se administrd con
intervalos de 4 d . El efecto mas importante que se
observa es una tendencia hacia el aplanamiento del
complejo Po—Na, posiblemente a expensas de una
reduccion de ta onda Na. Este efecto se acompana deun
discreto aumento en la amplitud de Pa, sobre todo en el
Mi.
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e
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Fig. 1. £fecto de /a mortina sobre ias respuestas evocadas auditi

vas de latencia media. Administracion de 4 dosis de morfing
{10 mg/kg sc), con intervalos de 4 d . Superposicion de todos los
registros sin droga correspondientes a los diferentes dias (A,
primers dosis (B); sequnds dosis (C); tercera dosis (D) y cuarta
dosis (E). La grdfica recoge 56l los registros realizadas 30 min
despus de las inyecciones. Obsérvese ef aplanamiento del com

plejo Po-Nsa

Durante la administracion diaria de morfina el efacto
sobre sl complejo Po—Na fue siendo cada vez menor,
hasta llegar a desaparecer alrededor del décimo dia.
Entre los décimo cuarto y décimo sexto dias en et M1 se
observt una tendencia hacia un incremento en la ampli-
tud de Po, observéndose que, a diferencia de los regis-
tros sin droga. el pico de Po se encuentra por encima del
de Pa (Fig. 2}.
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Fig. 2. Efecto de ls sdministracidn diaria de morfina {10 mg/kg
s¢f sobre /as respuestas evocadss guditivas de latencia media,
durante 16 o consecutivos. Superposicidn de los 16 controles
{A); primer dia (B); quinto dfe (C) décimao dia (D} y décimo sexto
dia (E). La grdfica recoge solo los registros res/izados 30 min des-
pués de ias inyecciones

En las figuras 3 vy 4 se puede comparar el efecto de la
morfine a diferantes momentos después de la inyeccion,
al primato y ¢tltimo dias del experimento. En estas figu-
ras parace estar ausente el efecto depresor de la morfina
sobre el complejo Po—Na el Gitimo dia. Para el primer dia
no se observa tampoco este efecto a los 15 min después
de la inyeccion, lo cual es un resultado esperadoe debido
a ls lenta absorcidn subcutianea de la droga.

En correspondencia con los resultados sefialados,
an la Tabla | se muestra la pérdida gradual tento del
efecto analgésico como del efaecto catatdnico de la mor-
finadurantelos 16 d de administracion de la droga.

DISCUSION

Los resultados preliminares aqui descritos demues-
tran que las REALM son notablemente afectadas por la
morfina, Ic cual se manifiesta fundamentalmente por
una tendencia ai aplanamiento del complejo Po—Na,
efacto al cual se desarrollé tolerancia durante la admi-
nistracién repetida de !a droga.

Es importante sefialar que en las diferentes etapas
del experimento se pudo observar una correspondencia
entra los efectos electrofisiolégicos y conductuales dela
mofrfina. lo cual se puede resumir de la forma‘siguiente:
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aplanamiento notable del complejo Po—Na durante Ia
etapa de analgesia y catatonia profundas {del primero at
quinto dia); disminucion del efecto sobre Po—Na acom-
panada de efectos analgésico y cataténico discretos (del
quinto at décimo dia} y ausencia del efecto depresor
sobre Po-Na con ausencia absoluta de analgesia y cata-
tonia (del décime al décimo sexto dia).
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Fig. 3. Efecto de fa morfina (10 mgfkg s¢) sobre las respuestas
avocadas auditivas dg iatencia media, el primero yuftimo dias de
su administracidn disria durante 16 d consecutives. Controf [A);
a8 los 15 min (B); a los 30 min (C), a los 45 min (D) y a los 60 min
fE} despuds de la inyeccidn, on M1

La posibilidad de producir tolerancia a los efectos de
la morfina sobre los componentes Po y Na de las REALM
es una fuerte evidencia acerca de la participacion de los
receptores cpidceos y de ius opioides endogenos en |z
regulacion neuroquimica subyacentes a estas respuestas
evocadas, teniendo en cuenta que para otras acciones
de la morfina —por ejemplo, accion anticolinesterasica—
no se ha descrito el fendmeno de tolerancia.

CONCLUSIONES

Los resultados preliminares descritos en este tra-
bajo sugieren la importancia de los receptores opiaceos
del cerebro en la modutacién de las respuestas evoca-
das auditivas de la latencia media.



Los resultados, indican ademas que algunos de los
componentes de las respuestas evocadas auditivas
pudieran reflejar los estados funcionales del cerebro
relacionados con el controt de la sensibilidad a los esti-
mulos nociceptivos y con alteraciones de la conducta
motora durante los estados cataténicos de ias psicosis.
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Fig. 4. Efectc de la morfina {10 mg/ky sc) sobre les respusstas
evocadas auditivas de Istancia media, el primero y iltimo dfas de
su administracion disrie durante 16 d consecutives. Control (A};
alos 18 min (B); a los 30 min (C} & los 45 min (D) y a fos 60 min
(€] despuds da Is inyeccion, en M2
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PUBLICACIONES .

En la obra se sumarizan aspectos tales como: criterios

empleados en la seleccion de plantas para estudios

ulteriores, partes de la planta a analizar, formas mas-
empleadas an la preparacion de extractos para estu-
T dios farmacoldgicos, la utilidad de los fraccionamien-
tos quimicos, los métodos del analisis quimico-
estructural. Se trata ademas, la importanciay los pro-

blemas del tamizaje farmacolégico de extractos vege-

tales, sus diferentes enfoques y requisitos.
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