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EFECTO DE LA NALBUFINA SOBRE LOS COMPONENTES TEMPRANOS Y
TARDIOS DE LOS POTENCIALES EVOCADOS AUDITIVOS
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RESUMEN

Se estudia el efecto de la nalbufina sobre la amplitud y latencia de los componentes tempranos y tardios de los potenciales evocados
auditivos, con el objeto de poder establecer su mecanismo de accién electrofisiolégico. Se estudiaron 30 pacientes adultos, siguiendo un pro-
cedimiento simple ciego y dos paradigmas farmacolégicos diferentes con tres condiciones cada uno: 1. Control inicial (C), solucién salina
isoténica (S) y control final (C’). 2. C, nalbufina (N) y C’. Los potenciales evocados y otras variables clinicas y electrofisiolégicas se regis-
traron 5 a 10 minutos después de S y N, y el C’ se registr6 90 minutos después. La nalbufina disminuyé significativamente la amplitud de
los componentes tardios P150 y P300 (indicadores electrofisiolégicos del proceso de atencibn selectiva), y no afecté los componentes tempra-
nos PI y PV (indicadores electrofisiolégicos del proceso de sensacién). Se concluye que el efecto de la nalbufina es predominantemente ex-
tralemniscal, afectando estructuras ricas en receptores especificos y relacionados con el proceso de atencién selectiva, con poco o ningiin
efecto sobre estructuras lemniscales relacionadas con la etapa de sensacién.

Palabras clave: Analgésicos narcéticos. Antagonistas morfinicos. Potenciales evocados auditivos.
Atencion selectiva. Nalbufina.

SUMMARY

The effect of nalbuphine on the amplitude and latency of the auditory evoked potentials in trying to determine its electrophysiologi-
cal mechanism of action is evaluated in this paper. The study included 30 adult patients, following a single blind method and two
different pharmacological paradigms with three consecutive conditions each: 1. Initial control (C), saline solution (S) and final control
(C"). 2. C; Nalbuphine (N) and C’. The evoked potentials as well as other clinical and electrophsysiological parameters were recorded from
5 to 10 minutes after S and N, and C’ was recorded 90 minutes afterwards. It was observed that nalbuphine decreased significantly the
amplitude of the late components P150 and P300 (which are the clectrophysiological parameters related with the process of selective
attention) without affecting the early components PI and PV (which are the electrophysiological parameters of the process of sensation). It
was concluded that the effect of nalbuphine is predominantly extralemniscal, acting on structures containing a rich amount of specifc re-
ceptors and related to the process of selective attention, with slight or no effect on lemniscal structures in connection with the phase of
sensation.

Key words: Narcotic analgesics. Morphine Antagonists. Auditory evoked potentials. Nalbuphine.

Recientemente Velasco y col.! * estudiaron el efecto  tes tempranos y taraios de los potenciales evocados au-
del Fentanyl (agonista morfinico, puro) y la nalo-  ditivos (PsEA), encontrando que el fentanyl disminuia,
xona (antagonista morfinico puro) sobre los componen-  mientras que la naloxona aumentaba la amplitud de los
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componentes tardios P150 y P300. Concomitantemente,
el fentanyl aumenté, y la naloxona disminuyé el umbral
espacial en la punta del dedo y palma de la mano. En
contraste, ninguno de estos farmacos afecté los compo-
nentes tempranos de los PsEA, ni los umbrales al dolor
y audicién, por lo que se concluy6 que el efecto de estos
compuestos se relaciona mias con el proceso de atenci6én-
percepcion al estimulo (mediado por un sistema extra-
lemniscal cortico-reticulo-cortical) que con el de
sensacién (mediado por un sistema lemniscal especi-
fico).

Para nuestro conocimiento, ningin estudio sistema-
tico de fairmacos agonistas-antagonistas morfinicos sobre
los diferentes componentes de los PsEA se ha realizado
en el hombre.

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

La presente investigacion estudia el efecto del clorhi-
drato de nalbufina (agonista-antagonista morfinico)
sobre los componentes. tempranos (PI y PV) y tardiot
(P150 y P300) de los PsEA.

MATERIAL Y METODO

Después de obtener la aprobacién del Comité sobre
Experimentacién Humana y consentimiento informado,
se estudiaron 30 pacientes adultos, 12 hombres y 18 mu-
jeres, con una edad promedio de 36 + 7 afios y un peso
de 59 + 3 Kg., y sin ningtn indicador clinico y de la-
boratorio de enfermedad renal, hepitica o neurolégica.
Los pacientes fueron djvididos en dos grupos: el primer
grupo (15 pacientes) recibi6 nalbufina, y el segundo
grupo (15 pacientes) recibi6 solucién salina isoténica.

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

Paradigma 1: Control inicial (C), solucién salina iso-
tonica (S) y control final (C’) Paradigma 2: C, nalbufi-
na(N)yC'.

Los potenciales evocados y las otras variables clinicas
y electrofisiolégicas se registraron 5 a 10 minutos des-
pués de la inyeccion IV de S y N, y el C’ se registr6 90
minutos después. Los parimetros usados para la estimu-
lacién y registro de los PsEA son presentados en el cua-
dro I. El P300 se obtuvo utilizando los mismos parime-
tros de estimulacién y registro descritos por Donchin® y
Squires y col.* La prueba consiste basicamente en discri-
minar tonos diferentes de acuerdo a su intensidad (altos
= 80 dB y suaves = 50 dB) y probabilidad (frecuentes
= 0.9 y raros = 0.1) de una serie de 600 tonos graba-
dos al azar. Dando instrucciones al paciente para que
esté atento (contando) a los tonos altos o suaves pero ra-
ros, ignorando los tonos frecuentes. Los P300 se regis-
traron en el vértex (CZ) referido a las apéfisis mastoi-
des, promediando 64 respuestas a los tonos altos y raros
(improbables).

Los cambios en la percepcién al dolor, topognosis y
audicién, fueron valorados por las pruebas del pin prick
(agudo o romo), umbral espacial (discriminacién entre
dos puntos) y el umbral auditivo, respectivamente.

Tambi¢n se valoré el efecto de la nalbufina sobre la
frecuencia cardiaca y respiratoria, presion arterial me-
dia,y frecuencia del EEG.

El analisis estadistico de los datos incluyé los valores
absolutos (media + desviaci6én estindar) de la amplitud
(uV) y latencia (mseg) de’los potenciales evocados, um-
bral espacial (mm), umbral auditivo (dB), frecuencia
cardiaca y respiratoria (/min.), presién arterial media
(mmHg) y frecuencia del EEG (/seg.) determinados du-
rante el control inicial C (cuadro II) e incrementos de
esos valores entre las condiciones consecutivas de los di-

CUADRO I

PARAMETROS USADOS PARA EL REGISTRO DE LOS PsEA*

PI-PV P50-P150 P300
ESTIMULACION
Estimulo Clicks filtrados Clicks filtrados Clicks filtrados
Intensidad 65 dB 65 dB 80 Y 50 dB
Duracién 0.06 mseg 0.06 mseg 0.06 mseg
Frecuencia 8/seg 1/seg 1/seg
REGISTRO
Sitio Vértex — l6bulo auricular contralateral Vértex — masoides
Resistencia interelectrodo 1,500 — 3,000 ohms 1,500 — 3,000 ohms 10,000 - 15,000 ohms
Filtros 100 — 3,000 Hz 1—-1,500 Hz 1-1,500 Hz
Sensibilidad + 25uV + 50 uV + 50 uV
Tiempo de barrido 20 mseg 500 mseg 500 mseg
Repeticiones por promedio 2048 256 64

*Estos son los paridmetros empleados por la Division de Neurofisiologia, Unidad de Investigacién Biomédica, Centro Médico Nacional,

1.M.S.S. utilizando una Nicolet MED 80.
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ferentes paradigmas. El contraste de las diferencias se
hizo por anilisis de la varianza (ANOVA) para una cla-
sificacion unica y ANOVA jerarquizado de dos niveles.

RESULTADOS

Cambios en los potenciales evocados. La nalbufina
disminuy6 la amplitud de los componentes tardios P300
y P150 de los PsEA (figuras 1 Y 2). Este cambio en la

CUADRO 11
VALORES ABSOLUTOS (MEDIA + DESVIACION ESTANDARD) DE VARIOS PARA
METROS DURANTE EL CONTROL INICIAL (C). CONSIDERANDO DOS PARADIG-
MAS DIFERENTES

Paradigma 1 Paradigma 2
(n = 15) {n = 15)
COMPONENTES
P300  Amplitud (uV) 18.5 + 4.6 30.0 + 4.2
Latencia (mseg) 307.0 + 14.0 328.0 + 12.0
P150  Amplitud (uV) 285 + 4.6 32.8 + 2.8
Latencia {mseg) 156.2 + 5.4 179.0 + 16.6
P50 Amplitud (uV) 4.3 + 0.5 6.5 + 0.9
Latencia (mseg) 54.0 + 4.2 52.0 + 3.0
PV Amplitud (uV) 0.8 + 0.2 0.7 + 0.08
Latencia (mseg) 8.0 + 0.0 7.0 + 0.2
Pl Amplitud (uV) 0.2 + 0.02 0.2 + 0.08
Latencia (mseg) 2.1+ 0.1 22+ 0.1
EVALUACION DE L.OS PACIENTES
Umbral espacial (mm)
Dedo 3.2+ 0.1 26+ 02
Palma 8.8 + 08 66 + 0.2
Antebrazo $1.6 + 7.3 245 + 0.3
Brazo 413 + 5.2 55.6 + 7.8
Dolos ( +) 15/15 1515
Umbral auditivo (dB) 52 + 0.2 48 + 0.1
Pulso (-min.) 708 + 4.2 68.8 + 3.2
PAM (mm Hg) 777+ 29 77.8 + 4.0
Respiracion ('min) 180 + 1.6 16.7 + 0.6
EEG (c’seg) 9.0 + 0.1 9.8 + 0.1
( +) Deteccion carrecta de la prueba de pin prick.
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Figura 1. Cambios en la amplitud del potencial auditivo P300 regis-
trado en CZ de dos pacientes diferentes bajo dos paradigmas farmaco-
légicos diferentes con tres condiciones consecutivas cada uno: Paciente
delta 27 (paradigma 1): Control inicial (C), solucién salina (S) y con-
trol final (C'). Paciente delta 6 (paradigma 2): C, nalbufina (N) y C".
La amplitud del P300 fue determinada desde el pico del componente
N210 (marcado con una flecha) hasta la amplitud maxima del P300.
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Figura 2. Cambios en la amplitud del potencial auditivo P150 regis
trado en CZ de dos pacientes diferentes. Los paradigmas y condiciones
son los mismos que en la figura 1.
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Figura 3. Efecto de la solucion salina ($) v nalbufina (N) sobre la am-
plitud del potencial auditivo P300 en el grupo total de pacientes. bajo
dos paradigmas farmacologicos difercntes: Paradigma 1: Ca Sy S a
C'. Paradigma 2: C a N y N a C'. Columnas rayadas = efecto de la
droga. Columnas blancas = recuperacion. Media * desviacion estan-
dard de los incrementos de una condicién a la siguiente. Cambio sig-
nificative (p < 0.03) en pacientes bajo nalbufina (C a N) en relacion a *
su control previo (C). +~ Cambio significativo (p < 0.05) en pacientes

bajc nalbufina (C a N) en relacion a aquellos bajo solucion salina (C a

S).
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amplitud fue significativo en relacién al control inicial
(C) en los mismos pacientes, y bajo solucién salina (S)
en diferentes pacientes (figuras 3 y 4).

En contraste, ningin cambio sistematico se encontré
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Figura 4. Efecto de la solucién salina (S) y nalbufina (N) sobre la am-

plitud de los componentes P50 y P150 de los AEP en el grupo total de

pacientes. Los paradigmas, descripcion y significancia de los cambios
son los mismos que en la figura 3.
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Figura 5. Cambios en la amplitud de los componentes Ply PV de los
ABSP registrados en CZ de dos pacientes diferentes. Los pacientes,
paradigmas y condiciones son los mismos que en la figura 2.
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en la amplitud y latencia de los componentes PI y PV
de los ABSP (figuras 5 y 6).

Cambios en la sensacidn somitica y auditiva y otros
parametros. La evaluacién de la sensaci6n somaitica re-
velé que el umbral espacial en la punta del dedo y pal-
ma de la mano aument6 bajo la nalbufina en los pa-
cientes donde la amplitud de los componentes P300 y
P150 fue significativamente disminuida. Estos cambios
en la punta del dedo y palma de la mano fueron signi-
ficativos comparados con el control inicial (C) en los
mismos pacientes, y con S en diferentes pacientes
(figura 7).

En contraste, ningin cambio sistematico se encontré
en la evaluacion del dolor (pin prick) y audicién (um-
bral auditivo) durante los diferentes paradigmas y con-
diciones. También se encontraron cambios no significa-
tivos en la frecuencia cardiaca y respiratoria, presién
arterial media y frecuencia del EEG después de la admi-
nistracién de la nalbufina.

DISCUSION

Generadores neurales y significado electrofisiolégi-
co de los diferentes componentes de los PsEA. Velasco y
col.>® estudiaron la naturaleza de los componentes tem-
pranos y tardios de los PsEA en el hombre, encontrando
que los componentes tempranos se relacionan con la ac-
tivacion del lemnisco lateral, mientras que los compo-
nentes tardios dependen de la activacion de un sistema
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Figura 6. Cambios en la amplitud de los componentes P1 y PV de los
ABSP en el grupo total de pacientes. Los paradigmas y descripcién
son los mismos que en la figura 3.
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Figura 7. Efecto de la solucion salina (S) y nalbufina (N) sobre el um-

bral espacial en la punta del dedo, palma de la mano, antebrazo y

brazo en el grupo total de pacientes. Los paradigmas, descripcion y
significancia de los cambios son los mismos que en la figura 3.

extralemniscal inespecifico (cortico-reticulo-cortical).

Los componentes mas tempranos de los PSEA (laten-
cia < 20 mseg.) se relacionan con la funcién auditiva
subcortical especifica y se denominan potenciales auditi-
vos del tallo cerebral (ABSP) y de acuerde con los estu-
dios de Moller y col.® y Achor y Starr!®- ! el componente
PI se origina en el nervio acustico y el PV en el coliculo
inferior y cuerpo geniculado medial.

Los componentes de latencia intermedia (20 a 50
mseg.) se relacionan con la funcién auditiva cortical, y
Greenberg y Ducker'? los clasifican en primarios, a los
que se originan en el area sensorial primaria (P20), y en

secundarios, a los que se originan en areas de asociacién
(P50).

Los componentes de latencia tardia (> 100 mseg.,
P150 y P300), de acuerdo con los estudios de Knight y
col.’ " y Desmedt y Debecker,'® tienen generadores
subcorticales que involucran estructuras limbicas y son
modulados por la region prefrontal.

Hillyard y col.'® 7 y Velasco y col.? proponen que los
componentes tardios P150 y P300 son indicadores elec-
trofisiologicos de dos estados consecutivos del proceso de
atencion selectiva.
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El P150 esta relacionado a un estado temprano de
atencién, en el que el cerebro admite todos los estimulos
sensoriales para un canal atendido. El P300 esta relacio-
nado a un estado subsecuente de atencién en el que la
informacién sensorial es comparada con patrones o mo-

.delos memorizados, para seleccionar estimulos que faci-

liten el reconocimiento de signos relevantes especificos.

Distribucién de receptores opifceos. Se han descrito
varios subtipos de receptores opiiceos, para los que exis-
ten agonistas y antagonistas especificos. Martin y col.’
demostraron la existencia de tres subpoblaciones de re-
ceptores: mu, kappa y sigma, para los que la morfina,
etilcetociclazocina y SKF10047 son los agonistas prototi-
po respectivamente. Después, Lord y col.’® apoyan la
existencia de un cuarto subtipo de receptor, al que de-
nominaron delta, y cuyo agonista especifico es la d-
alag-d-leug-encefalina. Mas recientemente Wiister y
col.? propusieron la existencia de un quinto receptor
opiéceo, el receptor epsilon, cuyo ligando endogeno es
la beta-endorfina.

La distribucién de receptores opidceos en el sistema
nervioso central no es uniforme, existen diferencias sig-
nificativas en la densidad y subtipo entre una area y
otra. Goodman y col.?’ reportan que aquellas areas del
SNC que se relacionan directamente con el proceso an-
tinociceptivo contienen principalmente receptores mu,
mientras que las estructuras del sistema limbico contie-
nen principalmente receptores delta y kappa.

EFECTO DE LA NALBUFINA

De acuerdo con los estudios de Magruder y col.?2 % y
DiFazio y col.? la nalbufina, y en general todos los far-
macos agonistas-antagonitas, interactian principalmen-
te con los receptores kappa, con menos efectos sobre los
otros subtipos de receptores opiaceos.

De acuerdo con el origen neural y el significado
electrofisiologico de los diferentes componentes de los
PsEA, podemos decir que la nalbufina al interactuar-
con sus receptores especificos, tiene un efecto predomi-
nantemente extralemniscal que involucra estructuras
subcorticales que incluyen al sistema limbico, cuya den-
sidad de receptores opiaceos es significativamente mas
alta que las laminas I, 11l y V de la corteza frontal y
temporo-parietal, y las estructuras subcorticales com-
prendidas en la via lemniscal especifica, lo cual explica
el poco efécto de este farmaco sobre los componentes
tempranos de los PsEA.

Se concluye que la nalbufina afecta los dos estados
consecutivos del proceso de atencion selectiva, mas que
el proceso de sensacion.
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