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ABSTRACT. The effect of chronic -Km, .. tration of
momhine on the middle latency evoked responses was
studied in two monkeys implanted with c!lronic scalp
electrodes. It was observed that morphine produces
abolition of the complex Po-Na and that tolerance was
produced to this effect . Tolerance was also developed to
the analgesic and catatonic 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 .

INTRODUCCION
Los potenciales evocados son la respuesta elóctrica

del cerebro o de algunas de sus íreas o estructuras ante
un estimulo fésico sensorial externo . Dicha respuesta
elóctrica se caracteriza por su relaciñn temporal fija con
el estémulo ' .Las respuestas de latencia media de los
potenciales evocados auditivos aparecen entre 10 y
50 ms despuós de la presentaciñn de un estémulo acÁstico .
Los componentes de las respuestas evocadas auditivas
de latencia media (REALM) estín formados por una
serie de ondas negativas y positivas alternas que apare-
cen inmediatamente despuós de los potenciales evoca-
dos auditivos de tallo cerebral. Tales ondas han sido
denominadas ' :No (8 a 10 ms), Po (11 a 1 3 ms), Na (16 a
25 ms) y Pa (25 a 35 ms) .

En los Áltimos aáos se ha prestado mucha atenciñn
al estudio del significado funcional y diagnñstico de las
REALM'.Una forma de abordar este problema es influir
en las caracterésticas paramótricas de estos potenciales
mediante procedimientos conductuales y farmacolñ-
gicos o a travós de su combinaciñn . En experimentos
preliminares realizados en el laboratorio se ha encon-
trado que estos potenciales son muy sensibles al efecto
de diversos psicofírmacos, entre óstos algunos opií-
ceos como la morfina y el fentanil . Por la importancia
fisiolñgica yfisiopatolñgica de los sistemas opiíceos del
cerebro en el estudio de las enfermedades neuropsi-
quiítricas ',se ha considerado de interós profundizar en
los efectos de la morfina sobre las REALM .

Es razonable suponer que en todo sistema biolñgico
donde se encuentre una respuesta a la morfina, si dicha
respuesta se debe a una interacciñn de la .droga con sus
receptores especéficos, la misma debe ser susceptible
de modificarse por el fenñmeno de tolerancia . Como es
sabido, la tolerancia ha sido definida como el desplaza-
miento de la curva dosis-efecto de una droga durante su
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RESUMEN. Se estudiñ el efecto de la administraciñn
crñnica de morfina sobre las respuestas evocadas audi-
tivas de latencia media en dos monos implantados con
electrodos crñnicos en el críneo . Se observñ que la mor-
fina produce una aboliciñn del complejo Po-Na, efecto
al cual se produjo tolerancia . Concomitantemente, tam-
bión se produjo tolerancia a los efectos analgesicos y
catatñnico de la droga . Estos resultados preliminares
sugieren la participaciñn de los sistemas opiíceos de!
cerebro en la modulaciñn de las respuestas evocadas
auditivas de latencia media .

administraciñn repetida . La tolerancia a los efectos de
una droga sobre una variable conductual o fisiolñgica
dosis-dependiente puede ser la expresiñn de una adap-
taciñn farmacolñgica, de cambios en la biodisponibili-
dad y de adaptaciones conductuales compensato-
rias '.Se reconoce que la tolerancia a los opiíceos es
esencialmente farmacolñgica, ya que ocurre en una
variedad de especies y sistemas biolñgicos, ñrganos ais-
lados, grupos celulares in vivo o in vitro,etcótera s - s . Por el
cÁmulo de investigaciones existentes acerca de la
tolerancia morfinica 70 ", el estudio de ósta, junto a otras
manipulaciones farmacolñgicas, en relaciñn con las
REALM, puede contribuir a entender el significado fun-
cional y diagnñstico de estas Áltimas .

MATERIALES Y METODOS
Se utilizaron dos monos verdes (Ceropithecus aet-

hiops) implantados crñnicamente con electrodos epi-
durales y subdurales. La implantaciñn de los electrodos
se realizñ bajo anestesia barbitÁrica (pentobarbital
30 mg/kg ire), durante la cual los huesos del críneo fueron
expuestos para la colocaciñn de los electrodos . Estos se
fijaron a un conector y se cubrieron con acrilico dental .
Como macroelectrodos se utilizaron tornillos de acero
inoxidable de 1,5 mm de diímetro. Como electrodos
subdurales se utilizaron semimicroelectrodos de nicrñn
aislados con tonoplast . Para los objetivos del presente
trabajo se utilizaron macroelectrodos corticales .

Durante los experimentos los monos se mantuvie-
ron en sillas de restricciñn . Los experimentos se realiza-
ron en una címara anecoica y atenuadora de sonido que
a la vez cumpléa las funciones de jaula de Faraday . Como
estémulo auditivo se utilizaban chasquidos, los cuales
eran recibidos por el animal mediante audéfonos (Ashi-
davoz ST-1 2) . Los registros de las REALM fueron obte-



nidos por sumatoria de 1 800 presentaciones del esté-
mulo en una computadora analñgica CAT-4000, des-
puós de amplificada la seáal en factor de 30 000, por un
amplificador biofisico RB-5 Nikhon Kohden, con un
ancho de banda de 53 a 1 000 Hz . El tiempo de anílisis
fue de 31,25 ms . Los potenciales se imprimieron en un
registrador X-Y conectado a una computadora .

Administraciñn de la droga. La morfina se administrñ en
forma de clorhidrato (Medexport, URSS) disuelta en
soluciñn salina isotñnica (NaCL 0,9 %) y utilizando la véa
subcuntínea .

Para caracterizar el efecto de la morfina sobre las
REALM ambos monos recibieron 4 dosis de 10 mg/kg
de morfina con intervalos de 4 d . Dos semanas des-
puós se comenzñ 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 íntes y 15 ; 30; 45 y 60 min
despuós de cada inyecciñn .

TABLA I
Efecto analgósico y catatñnico de la adminis-
traciñn diaria de 10 mg/kg de morfina sc

+++ Ausencia de respuesta al estimulo nociceptivo y per-
manencia por mís de 3 min en postura no fisiolñgica

++ Discreta respuesta al estémulo nociceptivo y perma-
nencia por menos de 3 min en postura no fisiolñgica

+ Respuesta completa al estimulo nociceptivo, acepta-
ciñn de la manipulaciñn con retirada inmediata a la
posiciñn normal

- Respuesta al estimulo nociceptivo con excitaciñn y
agresividad . Negativa a la manipulaciñn, con o sin
agresividad

Mi, M2 monos 1 y 2

Exploraciñn de la conducto . Se realizñ una observaciñn
grosera de la conducta, teniendo en cuenta sñlo la anal-
gesia y la catatonia . La analgesia se explorñ pinchando
con una aguja hipodórmica las extremidades del mono .
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Para explorar la catatonia se hacia extracciñn de las
extremidades y se les colocaban en una posiciñn nor-
malmente incñmoda para el animal. Se siguieron los cri-
terios expresados en la Tabla I .

RESULTADOS
En la figura 1 se muestra el efecto de la morfina

sobre las REALM 30 min despuós de la inyecciñn, en
ambos monos (M1 y M2), cuando se administrñ con
intervalos de 4 d . El efecto mís importante que se
observa es una tendencia hacia el aplanamiento del
complejo Po-Na, posiblemente a expensas de una
reducciñn de la onda Na. Este efecto se acompaáa de un
discreto aumento en la amplitud de Pa, sobre todo en el
mi .
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Fig. 1 . Efecto de la morfina sobre /as respuestas evocadas audit,
vas de latencia media. Administraciñn de 4 dosis de morfina
(10 mg/kg sc), con intervalos de 4 d . Superposiciñn de todos lo ,
registros sin droga correspondientes a los diferentes déas (Al .
primera dosis (B) ; segunda dosis (C); tercera dosis (0) y cuarta
dosis (E). La grífica recoge sñlo los registros realizados 30 min
despuós de /as inyecciones. Obsórvese el aplanamiento del com
plejo Po-No

Durante la administraciñn diaria de morfina el efecto
sobre el complejo Po-Na fue siendo cada vez menor,
hasta llegar a desaparecer alrededor del dócimo déa .
Entre los dócimo cuarto y dócimo sexto déas en el M 1 se
observñ una tendencia hacia un incremento en la ampli-
tud de Po, observíndose que, a diferencia de los regis-
tros sin droga-el pico de Po se encuentra por encima del
de Pa (Fig . 2) .

Tiempo
(d)

Analgesia

	

Catatonia

M1 M2 M1 M2

1 +++ +++ +++ +++
2 +++ +++ +++ +++
3 +++ +++ +++ +++
4 +++ +++ +++ +++
5 +++ +++ ++ ++
6 +++ +++ ++ ++
7 +++ ++ ++ ++
6 ++ ++ ++ ++
9 ++ ++ ++ +.

10 ++ + + +
11 ++ + + +
12 + + + +
13 + - + +
14 - - + -
15
16
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Fig. 2. Efecto de /a administraciñn diaria de morfina (10 mg,kg
sc) sobre las respuestas evocadas auditivas de latencia media,
durante 16 d consecutivos. Superposiciñn de los 16 controles
(A);primer déa (8); quinto déa (C) dócimo déa (D) y dócimo sexto
déa (E). La grífica recoge sñlo los registros realizados 30 min des-
puós de les inyecciones

En las figuras 3 y 4 se puede comparar el efecto de la
morfina a diferentes momentos despuós de la inyecciñn,
el primero y Áltimo déas del experimento . En estas figu-
ras perece estar ausente el efecto depresor de la morfina
sobre el complejo Po-Na el Áltimo déa . Para el primer déa
no se observa tampoco este efecto a los 1 5 min despuós
de la inyecciñn, lo cual es un resultado esperado debido
a la tanta absorciñn subcutínea de la droga .

En correspondencia con los resultados seáalados,
an la Tabla I se muestra la pórdida gradual tanto del
efecto analgósico como del efecto catatñnico de la mor-
fina durante los 16 d de administraciñn de la droga .

DISCUS/ON

Los resultados preliminares aqué descritos demues-
tran que las REALM son notablemente afectadas por la
morfina, lo cual se manifiesta fundamentalmente por
una tendencia al aplanamiento del complejo Po-Na,
efecto al cual se desarrollñ tolerancia durante la admi-
nistraciñn repetida de la droga .

Ea importante seáalar que en las diferentes etapas
del experimento se pudo observar una correspondencia
entre los efectos electrofisiolñgicos y conductuales de la
morfina. lo cual se puede resumir de la forma'siguiente :
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aplanamiento notable del complejo Po-Na durante la
etapa de analgesia y catatonia profundas (del primero al
quinto déa) ; disminuciñn del efecto sobre Po-Na acom-
paáada de efectos analgósico y catatñnico discretos (del
quinto el dócimo déa) y ausencia del efecto depresor
sobre Po-Na con ausencia absoluta de analgesia y cata-
tonia (del dócimo al dócimo sexto déa),

n ;'a I MI oa 16

J 2H,
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Fig. 3. Efecto de la morfina (10 mg/kg se) sobre las respuestas
evocadas auditivas de iatencia media, el primero yÁltimo déas de
su administraciñn diaria durante 16 d consecutivos . Control °A);
a los 15 mio (B) ; a /as 30 min (Q ; a /os 45 min (D) y a los 60 min
(E) dnpuds de la inyecciñn, en Ml

La posibilidad de producirtolerancia a los efectos de
la morfina sobre los componentes Po y Na de las REALM
es una fuerte evidencia acerca de la participaciñn de los
receptores opiíceos y de IF..s opioides endñgenos en la
regulaciñn neuroquimica subyacente a estas respuestas
evocadas, teniendo en cuenta que para otras acciones
de la morfina -por ejemplo, acciñn anticolinesterísica-
no se ha descrito el fenñmeno de tolerancia .

CONCLUSIONES

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



Déa i M2

Fig. 4. (fiad da la morfina (10 mg/kg sc) sobre lis respuestas
evocadas auditivas de latencia media, el primero y Áltimo déas de
su hdministnciñn diaria durante 16 d consecutivos . Control (A);
slwl5min(B);abr3Omin(C) alas45min(D)yelos6Omin
(E) despuós de la inyecciñn, en M2
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Los resultados, indican ademís que algunos de los
componentes de las respuestas evocadas auditivas
pudieran reflejar los estados funcionales del cerebro
relacionados con el control de la sensibilidad a los esti-
mulos nociceptivos y con alteraciones de la conducta
motora durante los estados catatñnicos de las psicosis .

B/BL/OGRAF/A

1 . Khachaturian Z . S . Brain Res ., 14, 589, 1959 .

2. Picton T. W., Hillyard S . A ., Krausz H . I . and Galam-
bos R . EEG and Clin . NeLrophysiol, 36, 179,
1974 .

3. Buchwald T . S ., Hinnan C ., Norman R . J. and Brown
K. A. Brain Res., 205, 91, 1981 .

4. Kastin A. J ., Olson R . D ., Schally A. V. and Coy D . H .
Life Sciences, 25, 401, 1979 . .

5. Wagner C . C ., CardnerJ ., Tsigas D . J . and Masters D .
B. Drug andAlcoholdependence, 13, 225,1 984 .

6. Manner G ., Foldes F. F ., Kuleba M . and Deery A . M .
Experientie, 30, 137, 1974 .

7. Yamamoto H . A ., Harris R . A ., Loh H . H . and Way E . L .
Proc. West Pharmacol. Soc. 19, 71, 1976 .

8. Llorens C ., Maitre M . P ., Baudry M . and Schwartz J .
C. Nature 274, 603, 1978 .

9. Sprague G . L. and Takemori A . E . Life Sciences, 23,
2491, 1978 .

10. Manner G ., Foldes F . F ., Kuleba M . and Deery A . M .
Experientia, 30, 137, 1974 .

11 . Tzeng S . F . and Ho I . K . Prog. Neuro-Psychopharmac.,
2, 55, 1978 .

12 . Urca G., Nahin R . L . and Liebeskind J . C . Brain Res.,
176, 202, 1979 .

13 . Faris P. L ., Mc Laughlin C . L ., Baile C. A. and Olney J
W. Science, 226, 1215, 1984 .

PUBLICACIONES
En la obra se sumarizan aspectos tales como : criterios
empleados en la selecciñn de plantas para estudios
ulteriores, partes de la planta a analizar, formas mís -
empleadas en la preparaciñn de extractos para estu-
dios farmacolñgicos, la utilidad de los fraccionamien-
tos quémicos, los mótodos del anílisis quémico-
estructural.Se trata ademís, la importancia y los pro-
blemas del tamizaje farmacolñgico de extractos vege-
tales, sus diferentes enfoques y requisitos .

Consta de 37 píginas, 33 referencias bibliogríficas y
6 tablas . CN IC

Editorial CENIC
Avenida 25 y calle 158, Cubanacín, Playa
Apartado Postal 6880 y 6990
Telóf. 21-8066 . Ciudad de La Habana, Cuba
Telex : 51-1582 CNICA CU


