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RESUMEN

Esta investigacidn se 1lev6é a cabo cen la finalidad de demostrar
que los efectos conductuasles y cambios electrogréficos provocades por
la administracién crénica de ketamina y el desarrolle del kindling -
amigdaline son diferentes e incluse antagdénicss.

Se utilizaron gates de uno u otre sexo, 2 los cuales se les im-
plantaron electrodos bilateralmente en 1s amigdala basolateral y en -
el haz del cingule. Los gatos se dividieron en tres grupos: 1) Grupe
eontrol/kindling; en este grupo se estudid el desarrolle del kindling
amigdaline. 2) Grupe contrel/ketamina; en este grupo se estudid el -
aefecte de la administracién crénica de ketamina y 3) Grupo kindling/
ketamina; en el gue se estudif la interaccién del kindling amigdaline
con la administracidn erdnica de ketamina.

Los resultados mostraron que el patrén de actividad onfla espigs
preducide per la ketamina fué semejante en morfelogfa, pere no en -
euante a su frecuencia, amplitud y sitio de presentacifn al patrén de
actividad onda espiga preducide por el kindling. Per otre lado, los -
correlates conductuales del kindling y de 1a ketamina fueren comple-—
tamente diferentes. Asimismo se encontrdé que el desarrollo del kin-
dling amigdalino se retardd por la administracién crénica de ketamina,
particularmente los estadfos 1 y k. A su vez, 1la actividad onda espi-
ga producida por la ketamina se atenud en algunos de los estadfos del
kindling, particularmente los estadids I, 2 y 6.

Los efectos conductu2les y electrogrdficos de la ketamina se ex-
plicaron tedricamente, en base a un bloqueo de la actividad celinérgi
ca, lo que trajo consige una hiperactividad depaminérgica (Garnica, -
198L; Contreras y cel., 198%a y b). A su vez, los efectos conductuales
y electrogrdfices del proceso del kindling amigdaline se explicaron -
tedriczmente, en base a un bloquec de la actividad noradrenérgica -

(Corcoran y col., 1980). Del mismo modo se postuld que, por un lade -
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Tla amfgdala basolateral tiene un papel regulador en los procesos de -
1a conducta alucinoide (Salas y col., 1966, 1968; Guzman-Flores y col.,
1969; Contreras y col., 1984a y b), asi como en el desarrollo de las
crisis convulsivas generalizadas (Goddard y col., 1969; Wada y Sato,
1974), y por el otre que 1los procesos due subyacen a la administracién
crénica de ketamina y al desarrello del kindling amigdalino son dife-~

rentes y ademis antagdnicos.



ACTIVIDAD ONDA Y ESPIGA
Mecanismos neurefisioldgices y anatémicos.

La actividad onda espiga es una de las caracteristicas mas comu-
nes del electroencefalograma clinico. Este fendémenoc electrogr&fico es
quizi el mas definido de entre todes las caracteristicas visibles en
el EEG clfnico, sin embargo es el menos explicade en términos de su -
patofisiologia subyacente.

Segin Hayne y col. (1949) les potenciales onda espiga estan gene
rados por elementos neuronales del manto cortical orientados radlial-
mente. Segdn esto los potenciales onda espigaz no pueden ser atribuidos
a las descargas qQue tienen lugar en las estructuras profundas de la -
Iinea media del cerebro.

Pollen (1964) hizo registros intracelulares de neuronas cortica-
les durante la aparicién de las descargas onda espiga inducidas por -
estimulacién taldmica. Establecié due el componente espiga es un fe~
némeno excitatorio; esto indica la excitacifén de neuronas corticales
producida por potenciales pos-sindpticos excitatorios (EPSP's) genera
dos en la superficie de sus membranas. Mientras due el componente -
onda es un fendmeno inhibitorio asociado con el reclutamiento de po-
tenciales de accidn de neuronas corticales y al parecer son generados
por potenciales pos-sindpticos inhibitories (I¥PSP's) en las neuronas
corticales. Estos hallazgos en un principie no tuvieron mucha acepta-
cidn por ser estudios en animales. Sin embargo Weir (1965) mostré que
la actividad onda espiga inducida experimentalmente en animales es -
morfolégicamente idéntica a Iz que ocurre en el electroencefalograma
humano. Ademds, Perot (1963) en un registro con micreoelectrodos en la
corteza de humanos, mostrd que las relaciones entre eventos excitato-
rios e inhibitorios en el caso de la actividad onda espiga en humanos
fué Ia misma que demostrd Pellen en 1964 para las descargas onda espi

ga inducidas experimentalmente en animales.
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Con respecto 2 la patofisiologfa de la actividad onda espiga las
conjeturas abundan. El aspecto mas incierto es el mecanismo de propa-
gacidn de la sincronizacidn de las descargas. Ne se sabe si la apari-
cién y desaparicidn repentina de las descargas onda espiga generaliza
das y su relativamente precisa sincronizacidn sobre grandes dreas de
la corteza dependen de los mecanismos de sincronizacidn transcortical
o si se requiere de la intervencidn de agregados neuronales subcorti-
cales en la parte superior del talle cerebral y/o del tdlamo. Ademds
la cuestion de si un mecanismo marcapaso es requerido para 1s expli-
cacidén de este disturbio neuronal propagado, es decir un mecanismo -
interrupter (switch) neuronal, por medio del cual el patrdn onda espi
ga generalizado puede ser iniciado y terminado simultdneamente sobre
ambos hemisferios en una manera difusa (Jasper y Droogleever-Fortuyn,
1947). Se han encontrado evidencias experimentales que han apeyzde -
las explicaciones neuroanatémicas anteriormente propuestas.

Por un lado, Penfield y Jasper (1954) postularen 1a hipétesis -
centroencefélica. Esta postula un mecanismo marcapaso en el tallo ce-
rebral y estructuras diencefédlicas. Dicha hipdtesis esta bien ancyads
en observaciones experimentales. Basta decir que 12 estimulacién en -
el nfcleo taldmico intralaminar (Jasper y Drosgleever-Fortuyn, 1947),
0 la estimulacidn combinada en el tdlamo intralaminar y en 12 forma-
cién reticular mesencefdlica (Perot 1963; Pollen, Reid y Perot 1963),
puede evocar, en animales experimentales descargas onda espiga genera
lizadas, bilateralmente sincrémnicas, las cuales son factibles de ocu-
rrir espontdneamente en pacientes humanos con ataques de tipo ausen-
cias. Ademés, las manifestaciones clinicas elicitadas por tales esti-
mulaciones se parecen 2 los ataques tipo ausencias de los humanog -

(Hunter y Jasper, 1949).
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Por otro lado, la manipulacidn experimental de los mecanismos -
corticales pueden reproducir en una forma igualmente convincente la -
actividad onda espiga bilateralmente sincrénica y los correlatos cli-
nicos que se asemejan muy estrechamente a los atajues tipc ausencias
de los humanes. E1 trabajo de Marcus y Watsen (1966, 1968) y Marcus,
Watson y Simom (1968a, b) han mostrado esto muy claramente. Ellcs tam
bién presentan evidencias de que el mecanisme de sincronizacidén depen
de de las fibras callosas.

Afios mas tarde Gleor (1972) estudid el efecto de las inyecciones
intracarotideas e intravertebrales de Metrazol. Encontrd que las in-
yecciones unilaterales fraccionadas de metrazol a través de una arte-
ria carotida elicita la actividad onda espiga bilateralmente, a menu-
do por varios minutes, sin la precipitacién de cualquier convul sidén -
ténico-clénica mayor. En algunos pacientes este patrén ha sido también
observade con la total preservacién de la conciencia o inversamente -
con la total pérdida de esta. EI aspecto importante de esta observa-
cidn es que una droga 12 cual obviamente bifurca los mecanismes de -
sincronizacidn subcortical del tdlamo y tallo cerebral superiores =~
puede iniciar simultdneamente descargas onda espiga bilateralmente -
sinerdnicas sobre ambos hemisferios a pesar del hecho de due sole un
nemisferio recibid la droga. Este es un fuerte argumente a favor de -
que un mecanismo cortiecal inicia la descarga bilateralmente sinerdni-
ca, aunque una ruta subcortical de las vias de sincronizacién con me-
diacidn a través del tdlamo intralaminar o tallo cerebral superior -
puedan de curso no ser eliminadas,

Por otro lado, las inyecciones intravertebrales de metrazol, irrl
garon y presumiblemente estimularon el sistema de activacidn en ia for
macidén reticular. Con este tipo de inyeccidn se encontrd en unos casos

1a disminucidn y en otros el reclutamiento de descargas onda espiga.
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Gloor (1972) finalmente concluye que:

1) El patrdn onda espiga representa una fase de alternacién de secuen

cias excitatoriss e inhibiterias que inveolucran neuronas corticales.

2) El sistema anatémice responsable para la propagacidén y sincreniza-
cién de la descarga peroxfstica a ambos hemisferios son las fibras

callosas y las vfas de asociacidn cortical intrahemisféricas.

3) Las estructuras subcorticales como el tdlame juegan un papel en el
traslade de la actividad paroxistica cuando esta se origina ahf o

en 1a formacién reticular ascendente,

La dltima conclusidn de Gloor (1972} encuentra apeyo en las in-
vestigzeciones realizadas poer Kostopoulos y Gleer (1982), donde esti-
mularon el niclec central medial taldmico de gatos. Dichos 2utores -
asignaren un papel al tdlame para la precipitacidn de estas descar-

gas particularmente "el sistema reticular taldmico".



KINDLING

Originalmente, Alonso de Florida y col. (1958) encontraron que la
estimulacién eléctrica diaria de las estructuras amigdalinas preduce
cambios duraderos tanto en la actividad electroencefalografica como -
en Ta conducta.

Afios mas tarde, Goddard en sus investigaciones (1967, 1969a y b)
encontrd que la estimulacidn eléctrica repetitiva de estructuras lim-
biecas, produce una alteracidn relativamente permanente en la funcidn
cerebral, la cual culmina con la aparicién de crisis convulsivas geng
ralizadas ¥ crisis electrogrdficas. A esto lo 1lamé "kindling" (que -
en espafiol significa encendimiento) y a partir de entonces se Ie con~
sidera categoricamente como un modelo experimental de epilepsia.

Goddard y col. (1969) caracterizaron varios sitios del cerebre -
en los que se puede observar el efecto del kindling: amfgdala del 16—
bule temporal, globo pélido, corteza piriforme, drea olfateria, neo~-
corteza anterier, corteza entorrinal, bulboe clfatorfo, 4rea septal, -
4rea preoptica, niiclep caudado, putamen e hipocampo. Sin embarge, el
efecto kindling no ha side desarrollade al estimular el coliculo supe
rior, 1a formacidn reticular y el cerebelo. Mas tarde Cain (1979) en-
contrd que Ios ataaues por kindling pudieron ser desarrollados en los
ndcleos geniculado lTateral y medial talémicos.

Posteriormente, Mc Namara y col. (1980) describieron que en las
siguientes especies es posible establecer el kindling: la rana, el =
camaleén, el ratén, la rata, el conejo, el perro, el gato, el mone -

rhesus y el moneo babuino.

POSDESCARGAS
La estimulacidn eléctrica de estructuras lfmbicas da coms. resul-
tade el desarrollo de descargas paroxisticas locales, conocidas comeo

posdescargas. Cuando la estimulacidn eléctrica es repetida da come re
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sultado un aumento progresivo y permanente de las posdescargas, hasta

que se hacen generalizadas y se acompafian de erisis convulsivas (Del=-
gado y Sevillano, 19613 Goddard y col., 19693 Racine, 1972).

Estas descargas electrogrificas han sido interpretadas como un =
fndice de propagacidn intracerebral en animales experimentales (Mc Na
mara y col. 1980). A su vez se ha usado en clfnica para reproducir e
fdentificar la actividad ictal, para localizar con precisidn zonas -
epileptogénicas durante el tratamiento de pacientes epilépticos (Wada
y Sato, 1974).

Los estudios sistemiticos de éste fendmeno llevados a cabo en ra
tas, gatos y monos, han llevado a la conclusidn, de que el cambio pro
gresivo en las posdescargas es causado por una reorganizacién funcio-
nal permanente del cerebro, como resultado de una alteracidn transi-
ndptica, pero no por dafio del tejido, edema o gliosis (Goddard y cole.,
1969; Goddard y Morrell, 1971).

Racine (1972) al estudiar los cambios cronolégicos de la posdes-
cargay correlaciond Ia aparicidn de crisis convulsivas con un incre-
mento en Ia amplitud, particularmente en el sitio contralateral homé-
logo al sitio estimulado. Por lo tanto, el fendmeno kindling no es -
localizado en una estructura, sino que por lo menos involucra alguna
otra estructura asociada.

EI hecho de que los ataques motores no sean provocados inicial-
mente por la estimulacidn eléctrica, sugiere que tanto el reclutamien
to progresivo, como el involucramiento de estructuras cerebrales rela
cionadas subyacen a este fenémeno (Mc Namara y col., 1980).

A través de Ia estimulacidén eléetrica repetida, ocurren 2Igunos

cambios en la posdescarga, que son: un incremento en la duracién, en

la amplitud, asi como un cambio en la forma de la espiga (Racine, 1972).

Delgado y Sevillano (1961) reportaron que la duracidn de 12 pos-
descarga inducida por la estimulacién eléctrica repetida del hipocampo

anterior de gatos, se incrementé de 2 a 5 veces y esta duracidn estuve
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asociada con el desarreolle de las crisis convulsivas generalizadas.
Asimismo, Wada y Sato (1974) encontraron que una ves desarrolladas -
las crisls convulsivas, la posdescarga se mantiene sin tener regresi-
ones. Los cambios en la amplitud de la posdescarga han side vistes en
4reas contralaterales homéIogas a los sitios de estimulacidn. Esto re
fleja un incremento en 1a propagacidn al foco secundario. La amplitud
de las espigas en el foco secundario progresan hasta alcanzar amplitu
des tan grandes como las del foce primario (Racine, 1972; Wada y Sato,
1974). Por lo tanto, el desarrollo de crisis convulsivas involucra un
aumento en la transmisidn entre el feoce primario y secundario y ne =

precisamente un cambio especifico en la actividad epileptiforme (Raci

ne, 1972).

KINDLING DE LA AMIGDALA DEL LOBULO TEMPORAL

Ha sideo mostrado que de todas las 4reas subcorticales, 1a amfgda
laz es una de las de mas bajo umbral para las crisis electroencefalc-
grdaficas y para las convulsienes, producidas por la estimilacidn elée
trica repetida (Goddard y col., 1969).

Goddard y col. (1969) encontraron gque los pardmetros de estimula
cidén amigdalina optimos para el desarrollo de crisis electroencefalo-
gréficas y las convulsiones son: frecuencia = 60 Hz.; intensidad = 75

/“amp}; duracidén del pulso = 1 o 60 seg.; intervalo entre estimulacio-
nes = 24 horas.

Wada y Sate (1974) encontraron que una de las caracteristicas sg
bresalientes del kindling, es la aparicidn progresiva de eventos con-
ductuales, a los Que clasificaron como 6 diferentes estadfos, a su vez,
caracterizaron los parametros de estimulacidn y otras caracterfsticas.
El hallazgo de los eventos conductuales sugirié el involucramiento or

denado de sistemas neuronales interrelacionadose.
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Pardmetros de estimulacién:

Estimulacidn monepelar, una vez al dia, 60 Hz., onda sinusoidal,
1 seg., 100 Aamp. luego 200 Mamp. y aumento diario de 200_Mamp. hasta
producir descarga mixima. Se eligid # loo,ﬂhmp. para estimulacidn sub
umbral y supraumbral, tomando como umbral la intensidad Qque producia
posdescarga.
Evolucién conductual :
Egtadfo 1.~ Contracciones fasciculares de la musculatura facial (twit
ching) unilaterales e ipsilaterales al lado estimulado. Se detiene la
actividad previa, dilatacidn de la pupila, al terminar maullan se la-
men y caminan.
Egtadfo 2.~ Twitching bilateral.
Estadfo 3.- Mevimientos verticales y repetitivos de la cabeza (nedding)
con manifestaciones de activactdn autémona (masticacidn, salivacidn y
protucidn de lengua).
Estadfo 4.~ Torcidn contralateral de la cabeza con extensién ténica =
del miembreo anterior contralateral y marcha en circulos en sentide -~
también contralateral al lado estimulado.
Estadfo 5.- Sacudidas clénicas generalizadas de Ios cuatro miembros.
Estadfo 6.~ Crisis convulsivas generalizadas ténico-clénicas.

&) La media para llegar al estadfo 6 fué de 24.7 dfas (range 15=39).

b) Son efectivas Ias estimulaciones subumbral y supraumbral.

¢) El rango de intensidad va de 100 a 30Q/"amp. Al 1legar al estadfo 6
no hay efecto por variacidn de la intensidad. Es una respuesta de
todo o nada.

d) Al 1llegar al estadieo 6, la duracidn de la posdescarga es superior
a 80 segundos.

e) La propagacidén de la posdescarga hacia el sitio contralateral hem$
logo al sitio estimulado, aparece dentro de los primeros 5 dias de

estimulacidn.
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KINDLING POR OTROS PROCEDIMIENTOS

El kindling puede ser producide por agentes farmacelégicos e igu
almente por choques electroconvul sivos.

Las inyecciones repetidas de carbamilcolina a intervalos de 48 -
horas, en el nficleo caudado e hipocampo produjeron crisis. Los repor-
tes preliminares mostraron que este efecto fué duradero y aparente-
mente se debid a una activacidn del receptor muscarfnico (Wasterlain
y col., 1980).

Igualmente, efectos parecidos a les del kindling se establecie-
ron en la neocorteza de ratas, por inyecciones periddiecas con pedue-
fias cantidades de penicilina (Cellins, 1978).

Asimismo, la administracién periddica y sistemdtica de dosis ini
cialmente subconvulsivas de cocalna, también en corteza de ratas 1llevd
al desarrolle de crisis cenvulsivas generalizadas (Kilbey y col., 1979).

Por otro lade, el choque electroconvulsive produce crisis ténice
clénicas generalizadas. La aplicacidn de chedues electroconvulsives a
ratas a intervaleos de tres dias provocd, progresivamente, crisis mas
intensas. En contraste, la administracidn de choques a intervalos de
una hora, resulté en una disminucién progresiva de la severidad de las

erisis (Ramer y Pinel, 1976).

KINDLING Y NEUROTRANSMISORES
ACETILCOLINA

Este neurotransmisor, interactdia con cada receptor muscarinico y
nicotinico, presumiblemente inicia una cadena de eventos subsecuentes
para accionar un potencial siniptico. Las evidencias farmacelégicas -
han indicado, Que un incremento en el monto de acetilcolina expuesto
a los receptores muscarfnicos puede causar crisis. La aplicacidn di=-
recta de acetilcolina en la corteza de gatos, eausd descargas epilep-
tiformes; este efecto fué reversible con un antagonista muscarfnico -

(Daniels y Spehlman, 1973).
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De igual manera dosis tdéxicas de inhibidores de colinesterasa, lleva=-
ron a una acumulacidén de acetilcolina, causando descargas epileptifor
mes y crisis en animales y hombre: estos efectos fueron reversibles -
con antagonfstas muscarinicos (Baker y Benedict, 1968; Grob y col., -
1950). Estas evidencias farmacolégicas sugieren que los incrementos -
en la comunicacidn neuronal muscarinica-colinérgica pueden contribuir
al desarrollo del kindling.
CATECOL AMINAS

La reserpina acelerd marcadamente el desarrello del kindling -
amigdalino en ratas (Arnold y col., 1973) tal vez por un bloquee de -
la recaptura de catecolaminas en las vesiculas sindpticas localizadas
en Tag terminales de los axones catecolaminérgicos. Por otro lado -
Mc Intyre (1980) encontré que la administracidn lecal de 6-hidroxide-
pamina (6-0HDa) en la amfgdala de ratas durante el kindling amigdali-
no facilité el proceso del kindling. Lo anterior nos puede sugerir que
un decremento en la comunicacién neuronal noradrenérgica puede directa
mente contribuir al desarrolle del kindling. Por otro lado, la destruc
cidn selectiva de neuronas dopaminérgicas de ratas, por inyeccién de
6-hidroxidopamina en la via nigroestrial, no alterd significativamente
el desarrollo del kindling (Mason y Corcoran, 1980). Los hallazges an
teriores nos sugieren, Que un decremento en los niveles de catecolami

nas cerebrales facilita el desarrollo del kindlinge.



ALUCINOGENGOS

El término "alucinégenc“no es completamente satisfactoriec, ya -
que este realza las distorciones perceptuales producidas por estas -
drogas, y en muchas ocasiones los cambios perceptuales son menores. =
Sin embarge, los cambios en el pensamiento y estado de 4nimo son més
importantes.

Otros términos han sido sugeridos para ellos, y aun as{ tienen
fallas. El término psicotomiméticos ha sido usado como una descripcidn
general, pero estos componentes no necesariamente hacen al sujeto psi
cdtico. El término delirantes no parece ser mejor, ya dque los sujetos
que reciben estas drogas rara vez tienen delirios. El término psicodé
licos, se refiere a una clase particular de reaccidén a la droga, sien
do una reacéidn psicotomimética o de delirio. Por édstas razones, pare
ce apropiado continuar usando el término 2lucindgenos para una varie-
dad de substancias, las cuales pueden ser psicotomiméticas, psicodéll
cas, o delirantes, devendiendo esto de muchos otros factores.

Por lo tanto, alucindgenos son aquellos compuestos quimicos, =
que producen cambios en la percepcién, el pensamiento y el estado de
4nimo, pero que rara vez producen confusidn mental, pérdids de ia me-
moria o desorientacidn espacio temporal en 1la persona. Estos Gl timos
son caracteristicos de las reacciones cerebrales seguidas de 12 in-
toxicacién con el alcohol, anestésicos u otra droga neuro-téxica -
(Hoffer y Osmond, 1967).

Una gran variedad de medicamentos pueden producir 1los cambins -
anteriormente citados, entre ellos se encuentran: las anfetaminas, -
los anticolinérgicos, los antagonistas opidcecs, la cocaina, los cor-
ticosteroides, los bremuros, los antimaléricos, la L-dopa, 1la cimeti-

dina, etc. (Crowden y Pate, 1980).
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Dichass alteraciones pueden consistir en: delirios, ilusiones, -
alucinaciones, ideacién paranoide y otras alteraciones del estade de
4nimo y el pensamiento.

En un tiempo se pensé que estos fédrmacos podrian ser itiles en -
el tratamiento psicofarmacolégico (Launer, 1962), perc en la actuali-
dad se ha mostrado en forma convincente que su uso puede ser nocivo,
tanto para la persona sana como para el enfermo (Smart y Batelman, -
1967). Aunque se ha exagerado el riesgo en el uso de estas substancias,
en individuos prepsicéticos o susceptibles puede desencadenar una psi
cosls grave y permanente.

En la actualidad éstas drogas tienen un amplio campo de investi-
gacibn, el cusl ayudard a entender mejor los trastornos bioquimicos -

de las enfermedades mentales (Jaffe, 1980).

LSD

La substancia con mayores efectos alucindgenos que se conoce es
el LSD (dietil amida del dcido lisérgico). Su mecanismo de accidn se
desconoce, a pesar de que en un tiempo se le atribuyé a una inhibi=-
cién serotoninérgica (Hollister, 1962). Terapéuticamente se ha usade
en los @ltimos tiempos en neurosis obsesivo-compulsiva (Brandrup y -
Vangaard, 1977) as{ como en autismo infantil (Campbell, 1975). Sin -
embargo, no se aconseja su uso por los riesgos que implica, ademds -
por su limitado rango y aplicacidn terapéuticas.

Los efectos del LSD y otras drogas afines, como la psilocibina,
psilocina, mescalina, dimetiltriptamina, etc. consisten: 1z sensacién
de un elevado influjo sensorial, acompafiado a menudo de una sensacién
de mayor claridad, pero con menor control sobre lo que se experimenta.
Frecuentemente se tiene la sensacién de que una parte de si misme pa-
rece un observador pasivo, mientras que la otra parte del ser particl

pa y recibe las vividas e insélitas experiencias sensoriales. El am-
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biente se percibe interesante y agradable, se siente una claridad en
los procesos mentales. Hay una menor capacidad para diferenciar los -
1fmites de un objeto con los de otre y diferenciar entre el yo y el -
medio. (Freedman, 1968).

Muchos compuestos producen alteraciones del estado de dnimo, el
pensamienteo y la percepcién, entre estos se encuentran: los diselven-

tes industriales, la fenciclidina y la ketamina.

DISCLVENTES INDUSTRIALES

Dentro de este grupo de drogas, se incluyen diversas substancias
que se usan tanto en la industria, como en el hogar y su composicidn
gufmica es por lo general muy variada. Incluyendose pegamentos, aereg
soles, tintas para zapatos, limpiadores de metdles, Ifquidos quitaman
chas, gasolinas para encendedor, disolventes para lacas, barnices, =
pinturas y un grupo muy hetereogéneo de substancias. Dentro de las -
marcas mas utilizadas por los toxicémanos se encuentran: el flexo, cg
mente duco, tiner, activador, resistol 5000, cloruro de etilo y revell
(Torres-Ruiz y col., 1976).

Estos compuestos tienen diversas substancias y su composicifn =
varfa segin el tiempo en el cual fueron hechos, también contienen me-
tales y otros elementos nocivos; pero en su compoéicién qufmica prin-
cipal, la cual es inhalada, se encuentran substancias tales como el -
tolueno, xileno, benceno, alcohol met{lico, metilacetons, metiletilace
tona, acetona, metilisobutilacetena, hexano, tetracloruro de carbono,
entre otras (Gutiérrez, 1975). Por lo general son inhalados intencio--
nalmente por nifios y jovenes de los estratos socioculturales mas po-
bres, con baja escolaridad y grave desintegracidn familiar (Berfiel y
col., 1977). Constituyendo uno de los principales problemas de farma-
codependencia (Torres-Ruiz, 1975).
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Se han realizado estudios clfnicos sobre 1la intoxicacidn por la
inhalacidén de disolventes industriales, donde se reporta incoordina-
cidn motora, percepcién sensorial distorcionada, semnolencia, estupor
y un estado de embriaguez (Malcolm, 1968; Lewis y Patterson, 1974).
Ademds, durante el periodo de intoxicacidn, algunos adictos exhiben -
episédios similares a un automatismo epiléptico (Torres-Ruiz, 1975).
Con respecto 2 los cambios electrofisioldgicos, se han encontradeo al-
teraciones en la actividad eléctrica del sistema nervioso en animales
de Iaboratorio dursnte la intexicacidn con disolventes industriales.
La intoxicacidn con tfner preduce una disociacidn entrée la actividad
de ‘1a formacidn reticular y Ia de la amigdala (Guzmdn-Flores y col.,
1975; Alcaraz y col., 1977). Ademds, se ha confirmado que la intoxica
cién con tfner, tolueno y benceno produce ritmos hipersincrdénices po-
siblemente originados en la amfgdala basclateral, los cuales se incre
mentan en voltaje y se extienden 2 la formacién reticular, la corteza
visual y Ia corteza cerebelosa (Contreras y col., 1977). Los animales
simultdneamente muestran conductas bizarras.

Estas observaciones son compatibles con estudios en humanos in-
¥oxicados, en los cuales aparecieron espigas con ondas theta en ambos
16bulos temporales (Andersen y Kaada, 1953; Brozovsky y Winkler, 1965).

Contreras y col. (1977) postularon que el sistema 1imbico es el
sitio de accidn de los inhalantes y encontraron en sus exverimentos -
una actividad onda espiga en el registro del haz del cfngulo por in-
toxicacién con tolueno y benceno en gatos. En investigaciones poste-
riores Contreras y col. (1979), encontraren que la inhalacidén de ben-
ceno produjo ataques ténico-clénicos generalizados ¥ atribuyeron al -
tolueno 1a propiedad alucinégena y productora de actividad onda espiga

a 6 ¢/s en el haz del cingule.
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Posteriormente Contreras y Bowman (1982), encontraron que 1a inhala-
cidn de tolueno produce un incremento en 1la responsibidad a bajas do=
sis y depresién de 1a respuesta a estfmulos nociceptivos a altas dosis

semejando un estado narcdtico en la rata,

FENCICLIDINA

La fenciclidina es un compuesto del grupo de las arilciclohexil-
aminas, también conocida coemo PCPJL-(- fenilciclohexilpiperidina).
Fué sintetizada en la decada de los 50's. Se usé primeramente cemo -
anestésico para animales y durante poco tiempo como anestésico general
en el hombre. Pronto dejd de usarse por que los pacientes deleraban al
salir de 12 anestésia. Hubo abuso del compuesto por via oral en la de
cada de los 60's, pero la produccidn de sfntomas tipo psicétice y -
otros efectos téxicos le dieron mala reputacién, La fenciclidina vol-
vié a ser popular a comienzos de la decada de los 70's, cuando se in-
trodujo como droga de abuseo.

La fenciclidina y las arilciclohexilaminas afines como la ketami
na tienen acciones estimulantes en el sistema nervioso central, asl -
como propiedades alucinégenas y analgésicas., Se les denomina anestési
cos disociativos, porque los pacientes al salir de la anestésia se -
sienten disociados de su medio ambiente. Desde su aparicidn, se han -
Ilevado a cabo investigaciones experimentales en humanos y animales,

Greifenstein y col. (1958) reportaron que la PCP, tiene propieda
des analgésicas en los animales y en el hombre. La infusién de una sg
lucién al 0.1% a una tasa de 5mI por minuto produce analgesia comple-
ta después de que 8 a 1llmg han sido administrados, haciendo posible -
la cirugfa. La actividad electroencefalogrifica fué disminuida, sin -
embargo 1a PCP fué inadecuada para los procedimientos quirdrgicos en
algunos pacientes. Varios de estos sujetos estuvieron severamente ex-

citados y desarrollaron un estado parecido a la manfa. Muchos de estos



18

pacientes fueron inmanejables en el periodo posoperatorio. La mavoria

de los pacientes tuvieron amnesia retrégada por arriba de 24 horas.

Bodi y col. (1959) probaron la PCP como antidepresivo y fué mode
radamente efectivo, sin embargo la dosls efectiva fué casi igual a la
dosis téxica. Los efectos colaterales fueron somnolencia, vértigo y -
suefios vividos.

Luby y col. (1959) reportaron que 0.1 mg/kg de PCP administrada
intravenosamente, produce marcados cambios psicolégicos en sujetos -
normales y en pacientes psiquidtricos. Los sujetos normales reporta-—
ron cambios en la percepcidn, en 1la imigen del cuerpo, despersonali=-
zacién, sentimientos irreales, visiones extrafias y pérdida del senti-
do del tiempo. ARlgunas de las alucinaciones fueron relatadas como ver
daderas. Muchos sujetos fueron hostiles y negatives. No hubo clara -
evidenéia de que se dieran cambios en la afectividad. Los pacientes -
esquizofrénicos sufrieron una reactivacidn de su psicesis y una inten
sificacidn de sus sintomas. Estos autores concluyeron, due 1la PCP es
completamente diferente al LSD o mescalina en esta actividad y ademds
produce una experiencia psicotomimética la cual es muy parecida a Ia
* esquizofrénia, La PCP, argumentan, produjo una psicosis experimental,
Ta cual causd les sfintomas primaries de la esquizofrenia, mientras -
que el LSD y otros produjeron una condicidén en la cual los sintemas -
gacundarics fueron muy dominantes. Asi la PCP incrementa los desorde-
nes del pensamiento y potencia las psicosis esquizofrénicas,

Bakker y Amini (1961) administraron PCP a sujetos nermales y no-
taron vértigo, extrafieza, la percepcidn visual se estrecho @ una vi-
sién en tdnel y los sujetos fueron incapaces de integrar informacién
de su propio cuerpo, asi como una inhabilidad para atender selectiva=-
mente a 1a informacidn del influjo de estimulacidén para responder. To

dos los sujetos tuvieron alucinaclones.
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Ban y col. (1961) dieren Q.07 mg/kg de PCP intravenesamente du-
rante 7 minutes a 55 pacientes. A concentraciones bajas 1a PCP deshi-
nibié a leos pacientes, aunque no fué del todo efective. A dosis altes
produjo estress. En eéquizofrénicos recientemente recuperados se ob-
serv6 un retorno a su sintomatologfa temprana. Sole 3 pacientes tuvig
ron euforia, sonrieron o expresaron evidencia de placer. El resto tu-
vo una experiencia desagradable y catastréfica.

En el hombre la PCP a pequefias dosis, produce una sensacidén sub-
jetfva de intoxicacién con marcha tambaleante, palabra farfullante, -
nistagmus e hipoestesia de las extremidades. Los consumidores pueden
mostrar sudoraetdn rigidéz muscular cataténica y mirada fija; también
pueden sufrir cambios subjetives de la imdgen corporal y pensamiente
desorganizado, semnolencia y apatfa. Puede haber compertamiento héstil
pero también bizarro. Es posible Ia amnesla del episédio. Aumentande
Ta dosis I2a analgésia es marcada y puede haber anestesia, estupor o -
coma, aunque los pdrpados pueden seguir abiertes. La frecuencia car-
diaca y la presidén arterizl se elevan; hay sialorrea, sudoracidn, fi-
ebre, movimientos repetitivos ¥y rigidéz muscular. En dosis adin mayores
puede haber coma prolongade (Domino, 1978; Petersen y Stillman, 1978).

Stockard y col. (1976) encontraron que los patrones electroence-

falegraficos durante la intoxicacién con PCP, son similares a les ob-
ser&adms en pacientes anestesiados con ketamina y otros derivados de
la PCP, los cuales producen actividad theta, con periodos breves de -
ondas lentas a altas desis.

En un estudio realizado por Contreras y col. (1981), encontraron
que la PCP produce coemplejos onda espiga focales en el septum y el -
haz del cfngulo de gatos, paralelos 2 la aparicién de movimientos de
orientacidn sin objeto (conducta alucinatoria) y falta de respuesta a

la estimulacién sensorial.
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Freeman y col. (I1982) encentraron que la PCP produjo un incremen
to en los umbrales de Ia posdescarga del kindling en ratas, con 5ml/kg.
Las crisis motoras incrementaron su umbral en relacién al aumento de
la desis.

Sturgeon y col. (1982) estudiaron la extensién y duracidn del de
sarrollo de tolerancia a la administracién de PCP en ratas. Encontra-
ron tolerancia a} desarrollo de conducta estereotipada y ataxia indu-
cida por 5 o 10 mg/kg de PCP en el dfa 5 de tratamiento crénice de 1la
droga; telerancia a la ataxia, pero la conducta estereotipada induci-
da por PCP fué mas prominente después del dfa 15 de administracién de
PCP que después del dfa 5. La administracién de PCP durante 15 dfas -
resulté en un decremento significative de Ia actividad locomotora para
el grupoc de 5 mg/kg, pere nmo para el grupe de 10 mg/kg. Estos resultz
dos sugieren una tolerancia conductual m&s que una hipersensibilidad,
desarrollada después de la administracidn crénica de PCP.

Geller y col. (1982) estudiaron el efecto de la PCP en los umbra
Ies de crisis indueidas por flurotyl en ratas. Observaren un efecto -
anticonvulsivq con dosis de 10 mg/kg de PCP que ocurrid alrededer de
los 30 minutos pes-inyeccidnj; un gran efecto anticonvulsivo fué viste

con altas dosis con una accidn pico (10 mg/kg).

KETAMINA

Al descartarse la fenciclidina de los ensayos clinicos como anes
tésico, salié al mercado en 1969 un derivado de la PCP, conocido como
ketamina, quimicamente estd denominado de 1z siguliente manera 3 -
(clorhidrato de 2- [o~ clerofenil] -2- [metilaming] ciclohexanona).
Comercialmente llamado Ketalar y/o Ketaject. Es actualmente usadé en
clinica como anestésico (Manohar y col., 1972).

Se administra por via intravenosa o intramuscular en dosis de 1

a 2 mg/kg vy de 4 a 6 mg/kg resvectivamente. Empleada en estas deosis =
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causa anestesia disociativa, asi ]lamada vorque durante la induccidn
el individuo se siente como disociade de su medio ambiente. Sin embar
go Corssen (1968) definid a la ketamina como anestésico diseciativo -
por tener un efecto diferencial sobre estructuras neecorticales, tald
micas y 1fmbicas. Estos hallazgos fueron posteriormente cambiados por
Mori y col. (1971) y por Winters y col. (1972).

Los efectos que se han observado per la administracién de ketami
na son: amnesia, anestesia con relajacidn muscular deficiente. Son po
co afeetadas Ia respiraciédn y la resistencia respiratoria, la respues
ta ventilatoria al biéxido de carbono es casi normal. Hay elevacién -
de la presidn arterial, gasto y frecuencia cardiaca. Por ese se cree
que el firmaco actia en la corteza cerebral y no en las estructuras -
medulares. El despertar dura varias horasj algunos enfermos se han -
quejado de suefios desagradables. En algunos pacientes aparecen aluci-
naciones dfas o semanas después de la recuperacién de la anestesia.
La ketamina ofrece ventajas en operaciones de la cabeza y del cuello,
donde el cirujanec requiere acceso al campo operatorio y en situacio-
nes de urgencia en las que hay hemorragia y se necesita accién répida
sin depresién respiratoria. Sin embargo, la ketamina no esti indicada
en operaciones intracraneales porque aumenta la presidn del lfquide -
cefalorraquideo (Goodman y Gilman, 1978).

Winters y col. (1972) estudiaron los grados de similitud neuro-
farmacolégica entre la ketamina, fenciclidina y otros alucindégenos -
tales como el LSD y la mescalina; y la similitud entre la ketamina y
otros agentes anestésicos tales como el oxido nitrose, alfa-cloraleosa,
triclorotileno y el gama-hidroxibutirato. Llegaren a la conclusidn de
que la ketamina es un anestésico estimulante del sistema nerviose cen
tral, que produce un estado cataténico ademds de tener propiedades -

alucinégenas.
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La demostracidn de las propiedades alucindégenas y cataleptoldes
de 1a ketamina por parte de Winters y su grupo, dié la posibilidad de
que esta droga tuviera un alto riesgo de abuso (Reier, 1971).

Manechar y col. (1972) encontraron que 1a administracién de keta-—
mina a ratas, produce conductualmente excitacién y ataxia, ademés en
Ia actividad eléctrica se encontraron complejos onda espiga, los cua=-
lTes son idénticos segin estos autores a los patrones cerebrales epi-
leptiformes. Otros autores opinan due dichos patrones son similares a
1os que caracterfzan al pequefio mal (Kayama y Iwama 1972; Kayama, 1982).

Bennett y col. (1973) administrande ketamina a pacientes epilép-
ticos mentalmente retardados, encontraron que ésta puede precipitar =
y/o agravar las crisis. Sin embargo, Celesia y Chichen (1974) encon-
traron que la ketamina suprime consistentemente lIa crisis focal provg
cada con penicilina en la corteza de gatos y monos. Se observé que la
ketamina tuvo propiedades no epileptogénicas, ya Qque suprimidé consis-
tentemente las crisis focales. Concluyeron que Ia ketamina afecta al
ststema nervioso central a muchos niveles en diferentes formas, simul
téneamente excita y deprime diferentes sistemas y distorsiona la acti
vidad fisiolégica cortical y subcortical normal. ,

Afios mas tarde, Bowyer y col. (1983) encontraren que la ketamina
decrementd la duracién de la posdescarga e incrementé el nimero de es
pigas provecadas por el kindling amigdalino en ratas. Concluyeron que
esto puede reflejar un estado de excitacidn limbica subyacente el cual
acelera los mecanismos encargados de terminar las crisis.

Posteriormente Contreras y col. (1984a) estudiaron los efectos -
de cuatro compuestos, la ketamina, fenciclidina, quipazina y el SKF =~
10 Q47. Todos producen conducta alucinoide, en el caso particular de
la quipazina se observé ademds una intensa reaccién de furia. Electrg
pnéefalogrificamente produjeron actividad onda espiga en el haz del -
cingulo. Concluyen que los alucindgenos estudiados tienen un efecto -

anticolinérgico.



INTRODUCCTION

El complejo onda espiga a 6 ¢/s es un trazo electroencefalogré-
fieco que ha causado contreversia: a) por la dificultad para identifi-
carlo, b) por no tener los suficientes estudios sobre los mecanismos
neurofisioldgicos causales, c) por los diferentes correlatos clfnices
que se le han atribuido, d) asi come por las diferentes regiones del
cerebro en que se ha encontrado (Hughes, 1980).

Walter (1950) encontrd complejos onda espiga en el EEG de rutina

(utilizando el sistema 10-20). Estos aparecen irregularmente y tienen
ma morfologfa semejznte al traze encontrade en la epilepsia de "pe-
quefio mal™. A estos complejos los 1lamé “pequefio mal fantasma™ y de-
terminé que los complejos onda espiga encontrados en pacientes epilép
ticos tienen 3 complejos por segundo, a diferencia del pequefic mal -
fantasma donde aparecen 6 complejos por segundo.

Hill (1952) encontré estos complejos en el EEG de algunos esqui-
zof rénicos catatdnicos durante los pericdos de conducta antisocial.

Themas y col. (1968) estudiaron 66 pacientes; 37 epilépticos y -
29 con trastornos psiquidtricos. Encontraron complejos onda espiga a
6 ¢/s en pacientes epilépticos, particularmente de tipo "gran mal',
De igual manera encontraron estocs complejos en lcs‘pacientes con tras
tornos psiquidtricos en especial en los psicdticeos. Asimisme observa-
ron que este patrdn electrogrdfice: a) no ocurre en estallidos largos
o rdpidos, b) casi siempre desaparece durante el suefio ligero o pro-
fundo, ¢) neo ha‘sido asociado con algin deteriore en la responsibidad
del paciente, d) a diferencia del complejo onda espiga a2 3 c¢/s, el de
6 c/s ocurre a un promedio de edad adulta.

Small y col. (1968) encontraron complejos onda espiga a 6 ¢/s en
pacientes psiquidtricos con intentos de suicidio.

Olson y col. (1970} encontraron complejos onda espiga a 6 c/s en:

a) pacientes epiléptices tipo "gran mal", b) pacientes con enfermedades
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vegetativas (mareos, sfincopes y desordenes gastrointestinales) y c) en
pacientes con desordenes psiquidtricos (ansiedad, nerviosismo y deprg
sién).

Hughes (1980) encontrdé complejos onda espiga a 6 c¢/s en: a) pa-
cientes epiléptices tipo "“gran mal", b) pacientes con padecimientes
neurovegetativos (doler de cabeza, mareocs y pérdida del conocimiento),
¢) pacientes con desordenes conductuales (uso de drogas).

Por otro lado, se ha observade que la administracidn de compues—
tos con potencia alucinégens como el tolueno y el benzeno preducen una
actividad onda espiga a 6 c/s en el haz del cfngulo de gates (Contre-
ras y col. 1977). De igual manera, Ia administracidn de fenciclidina
produce complejos onda espiga focales en el septum y haz del cingulo,
ademés conducta alucinoide (Contreras y col. 1981). Otro farmaco con
potencia alucinégena que produce onda espiga en el cfngulo es la qui-
pazing, la cual ademds produce una reaccién de furla (Guémén-Florés y
col. 1969).

Manohar y col. (1972) encontraron que la administracidn de keta-
mina en ratas produce.complejos onda espiga en la amfgdala e hipeocam-
po dorsal. Estos complejos son idénticos segiin estos autores a los pa
trones cerebrales epileptiformes, Otros autores opinan que dichos pa-
trones son similares a Ios que caracter{zan al pequefio mal (Kayama y
Iwama 1972; Kayama 1982).

Bennett y col. (1973) administraron ketamina a pacientes epilép-
tfcos mentalmente retardados y encontraren que esta precipita y/o -
agrava las crisis.

Sin embargo, Celesia y Chichen (1974) encontraron que la ketamina
suprime consistentemente la crisis focal provocada con penicilina en
la corteza de gatos y monos (macaca rhesus), concluyendo que 1la keta=-

mina tiene propiedades no epileptdgeénas.
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En base a los hallazgos experimentales anteriormente citados, se
puede decir, que los complejos onda espiga producidos por los alucingd
genos estudiados son semejantes mas no iguales, 2 los complejos onda
espiga presentes durante los ataques en pacientes epilépticos y/o du-
rante los ataques conductuales provocados por la estimulacidn repeti-
tiva de la amfgdala (Goddard 1969; Weda y Sato 1974). Sin embargoe, a
nivel conductual, los alucinégenos y en particular la ketamina ne prg '
ducen ninguna de las manifestaciones que se observan durante el desa-
rrollo del kindling amigdalino.

Tomando en consideracién lo anterier se planted la siguiente hipétesis:

HIPOTESTIS

Los procesos electrofisioldgicos y conductuales presentes durante
el desarrollo del kindling amigdalino, son diferentes de los procesos
electrofisioldgicos y conductuales presentes durante la administracidn
de alucinégenos, tomande como modelo a la ketamina, Por lo tanto, se
encontrarén diferencias tanto en la morfologia del trazo onda espiga
como en la conducta producidos por la administracidn de ketamina y -

per el desarrello del kindling amigdalino.

OBJETIVO
Demostrar que los efectos conductual y electrofisioldgico de 1a

ketamina y el kindling amigdalino son distintos e incluso antagdnicos.

JUSTIFICACION

EI estudio se hizo por que 12 actividad enda espiga se considera
tfpicamente como epilepsia, y consideramos que 21 hacer la comparacidn
intra y entre grupos podrfamos aprender mas sobre la descarga que prg
ducen Ios alucindgenos, precisamente juzgando a Que se parece y a que
no. Por otro lado:
1) Al usar el kindling amigdalino tenemes un proceso paulatino de epi

lepsia, a diferencia de otros modelecs donde es inmediato. Ademds se ha
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encontrado que la onda espiga a 6 c/s aparece en epilépticos de tipo
"zpan mal* (Themas y cel. 1968; Olson y col. 19703 Hughes 1980) y el
kindling amigdalino es un modelo experimental de epilepsia de tipo -
"ogran mal®,

2) Se conocen relativamente poco Ios procesos fisioldégicos involucra=-
dos en el kindling amigdalino.

3) Por que se sabe que la amfgdala participa en el proceso alucinatorio,
asi como en el kindling amigdalino.

4) Se sabe poco de la accidn neuroqufmica del proceso alucinégeno.

METODO
Sujetos.- 19 gatos de uno u otro sexo, con un peso entre 2.5 y 3.5 Kg,
alimentados ad libitum y habitando jaulas individuales en wn cuarto -
con un ciclo luz-obscuridad fijo (16:8).
Se dividieron en tres grupos:
Grupo kindling/ketamina.- Este grupo de 12 gates se estimuld electri-
camente en la amfgdala basolateral derecha ¢ izquierda y se le admi-
nistré ketamina crdnicamente.
Grupo contrel/kindling.— Este grupo de 4 gatos unicamente se estimulé
en la amfgdala basolateral derecha é izauierda.
Grupo centrol/ketamina.- Este grupo de 3 gates unicamente recibid ke-
tamina.
Equipo.- Aparato estereotéxico (para gatos), wn peligrafo de 8 cana-
les, wna caja de registro de 60 x 55 x 50 cm. equipada con una pared
de vidrie, un estimulader, una unidad de aislamiento, un contader elec
trénico y amplificadores operacionales nexus.

El contador electrdnico y Ios amplificadores operacionales nexus,
tuvieron un dispositivo electrdnico para evaluar la frecuencia de des
carga del cingulo. El circuito se muestra en la figura 1 y est4 inte-

grado de la siguiente maneras
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Lz actividad EEG se introduce a un amplificador (R), a cuya sa-
1ida se eliminan Ias frecuencias altas (B); esta sefial es amplificada
(C) e introducida a2 un recortador (D). La sefial 2sf obtenida es mn -
pulso cuadrado de amplitud fija y de duracidn equivalente a la onda =
EEG que la generd., Esta sefial alimentard, finalmente, a un circuite -
generador de escaleras con el 1fmite de saturacidén en 5 pulsos (E y F).

De esta manera, se contd el numero de escaleras cada 30 segundos.
Se obtuvo asi el mimero total de ondas/30 seg. La operacidn aritméti-
ca pertinente permitid obtener la frecuencia relativa en ¢/s.
Cirugfa.- En el procedimiente quirirgico cada gato fué anestesiado por
via intravenosa con 33 mg/kg de pentobarbital sédico. Después de que
se monté al gato en el aparato estereotixico y se dejd al descubierte
el créneeo, se colocaren cuatro electrodos bipolares coneéntricos (con
I mm. de separacidn entre los polos) en las siguientes estructuras:

Un electrodo a Ia amfgdala basolateral izquierda y otro a 12 derecha
(12.04, +10.0L, -6.0H), un electrodo al haz del cfngulo izquierdo y -
otro en el derecho (10.5A, +1.0L, +10,5H) y un electrodo epidural co-
locado en la circunvolucidn marginal. La preparacidn anterior se 1levd
a cabo para leos gates del grupo kindling/ketamina y del grupo contrel/
kindling. Para los gatos del grupo control/ketamina, se llevd 2 =abo
la siguiente preparacidn: Un electrodo bipolar concéntrico colocads en
el haz del cfngulo izquierdo (10.5A, +1.0L, +10.5H), un electrodo epi
dural colocade en el drea de la corteza frontal izquierda, otro en la
circunvolucidn marginal, un par de electrodes epidurales colocados en
el hueso de la orbita del ojo y dos electrodos (de alambre de acero -
inoxidable recubiertos de tefldén) colocados en el musculo de la puca,
En ambas preparaciones, los polos de los electredos fueron soldados =-
a un conector anfenol y ambos fueron asegurados al craneo con cemento
acrilico y dos tornillos barnizados. Cada gato tuve una semana de recu
peracidn pos-operatoria antes de las sesiones de registro ¥y estimul a~

cidn,.



28

Estimulacidn y registro.- Se hizo registre electroencefalografico uti
1izando cuatro canales del poligrafo, les cudles tuvieron el filtro -
de frecuencias altas en 15 c¢/s a una constante de tiempo de .04 seg.
Los gatos se registraron y estimularen 5 dias a la semana durante el
transcurso de la mafiana (9 a.m. - 12 p.m.) de la siguiente manera: se
inicié con un periodo de registro contrel de 10 minutes, posterlormen
te se estimulé electricemente la amfgdala basolateral izquierda o de-
recha con los siguientes pardmetros: duracidn del tren = 1 seg., dura
cién del pulso = 1 mseg., frecuencia = 100 Hz., corriente x = 130 mi-
croamperios. Bl primer dfa de estimulacidén se determiné el wmbral pa-
ra 1a aparicién de la posdescarga, con la presencia de una respuesta
de orientacién o twitching en el gate immediatamente después de la -
aplicacidn del estfmulo (1 volt), asimisme se medfa la corriente que
pasaba por el electrodo.

Inmediatamente después de la estimulacidn se midio la duracidn de Ia
posdescarga (&) y se observaron las conductas que presentd el gato.
Posteriormente se inicid un periodo de registro pos-estimulo de 5 min.
Durante los 15 minutos que durd el registro, se anotaron cada 30 seg.
1las frecuencias de descarga del cfngulo, que se cuantificaron con el
contador electrdénico, de igual manera se anotaron las conductas que -
presentd el gato durante-los intervalos de 30 segundos. Se cuantificd
la frecuencia de descarga del haz del cingulo, por que es ahf{ donde -
se ha visto mas claramente 1la actividad onda espiga, basandose en 1las

investigaciones previas en que se hen estudiado los alucinégenos.

(&) Posdescarga.- Actividad onda espiga inicialmente local, que se -
desarrolld inmediatamente después de la estimulacidn de la amfgdala
basolateral derecha o izquierda, y acompafio a las manifestaciones -

conductuales provocadas por dicha estimulacidn.
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Administracidn de ketamina.- Todos lcs gatos del grupo kindling/keta-

mina recibieron una inyeccidén control de ketamina, dos semanas antes
de la primer estimul acidn. Posteriormente se inicid el periode de es-
timulacidn. Al séptimo dfa de estimulacidn recibieron ketamina, y a -
partir de ese momento recibfan el farmace cada siete dfas. El periode
de estimulacidn finalizé cuando cada uno de los gatos presentd la pri
mer crisis convulsiva generalizada, este mismo dfa cada gate recibid
ketamina. Posteriomente se inicié el periodo de administracién de ke=-
tamina pos-kindling. Durante este periodo, la ketamina se administré
cada siete dfas hasta igualar el numero de inyecciones que tuvieren -
durante el periodo de estimulacidn. Por lo que respecta a los gatos =
del grupo contrel/ketamina, estos recibieron cinco inyecciones de ke-
tamina, administrdndoles una cada siete dfas.

Todas las sesiones de administracidn de ketamina, tuvieron un periode
de registro control de 10 minutos y un periodo de registro pos-inyec-—
cidn de 45 minutos. Durante tedas las sesiones se anotaren cada 30 -
segundos, las frecuencias de descarga de ambos cfngules, asf come las
conductas que present6 el gato.

Se utilizd una dosis de 6 mg/kg de una solucidn de 50 mg/ml de clor~
hidrato de ketamina (ketalar) administrdéndola por via intramuscular.
Una vez que el experimento finalizé, los gatos fueron sacrificados y
sus cerebros perfundidos con formaldeido al 40 % a través de ambas -
carotidas.

Higtologfa.~ Para tener un contrel histoldgico de los sitios de implan
tacidn de los electrodes, se procedid de la siguiente manera:

Se quitd el conector con los electrodos y se sacé el cerebro, haciends
le dos cortes corenales cercanos & los lugares de implantacidn, De eg
ta manera se obtuvo I1a rebanada del cerebro donde se implantaron los.
electrodos. Esta muestra se congeld con un microtomo y se cortd en -

secciones que tenfan 100 micras de grueso. EL lugar donde los electre
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dos fuaren colscados, se identificd al encontrar los canales que for-
ran er su trayectoria hacia las estructuras. Se selececionarcn los cor
tes gue tenfan estns canales. Posteriormente, se utilizaron los cortes
a manera de negativos para imprimir su imdgen en papel fotogréfico, -
procurando que la diferencia en la densidad dptica entre la materia -
gris y blanca tuviera un contraste adecuado para identificar con cer-
teza, tanto las estructuras cerebrales, como 12 localizacidn precisa
del lugar donde se colocaron los electrodos. En base a estas fotegra-
ffas se hizo un dibujo donde se ilustran los lugares de implantacién
(figura 2). Para realizar 1o anterior se utilizé la técnica propuesta
por Guzmédn-Flores y col. (1958).

Procedimiente para ordenar y analizar los datos.- Para el grupo kin-
dling/ketamina se promediaron por separade, las frecuenciss de des-
carga de cada cfngulo, en cada uno de los registros bajo el efectc de
la ketamina. A su vez, estos registros se agruparon segin el estadfo
del kindling en que fué administrada la ketamina, tomando en cuenta -
también para este andlisis, la inyeccidn control de ketamina que fué
administrada antes de estimular. Para el anilisis estadfstico de es~
tos datos, se utilizd el andlisis de varianza factorial (ANOVA), de-
bido a que es la prueba estadfstica adecuada 2 las condiciones de es-
te experimento. El andlisis de varianza factorial, estima la variacién
producida por los efectos del tratamiento experimental de dos o mas -
variables independientes (V.I.), sobre una variable dependiente (V.D.),
donde dichas variables independientes (llamadas también factores) tig
nen 2 ¢ mas niveles. Este andlisis es llamado también, andlisis por -
celdas (dates que tienen una condicién especf{fica).

ET ANOVA fué disefiado por Fisher para evitar repetir l1a prueba "t" ca
da vez que se quiera comparar pares de datos, ademis aprovecha que -
con los estadfgrafos de esta prueba es posible obtener un valor mfni-

mo de diferencia significativa (LSD) cuando las N's son iguales, © -
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bien emplear la "t" protegida para N's distintas. De esta forma las =
medidas de tendencia central (sD y SE) cuedan obviadas al estar com=-
prendidas en la naturaleza de la misma prueba.

En este caso, Ias variables consideradas para el an4lisis estadistico
shn.Ias,siguientes:

V.I.
V.I.

V.D. = Frecuencias de descarga del haz del cfngulo izquierdo y derecho.

Administracidén de ketamina.

Estadfos del kindling (C, 1, 2, 3, 4, 5, 6) (7 niveles).

El andlisis estadfstico se hizo para:

a) EL periodo control de 10 minutos previe a la administracién de ke-
tamina, para ver el efecto del kindling sobre la frecuencia basal de
descarga de ambos cingulose. )

b) EI periodo de 45 minutos posterior a la administracidn de ketamina,
para ver el efecto de 1la interaccidn de la ketamina y el kindling so-
bre la frecuencia de descarga de los cingulos.

De esta manera se compararon entre sf, las frecuencias de descarga ie
ambos cfngulos de Ia inyeccidn contrel y de las inyecciones aplicadas
en cada uno de los estadfos del kindling.

Por otro lado, se promediaron las duraciones de las posdescargas dpiss
Iaterales de cada dfa de estimulacidn, para el grupo kindling/ketamrina
y para el grupo control/kindling. A su vez se promediaron los dfas »na
ra 1la propagacidn de la posdescarga hacia 12 amfgdala contralateral,
Se compard la duracidn de cada uno de lecs estadfos del kindling y de
12 latencia para llegar al estadfo 6 para el grupo kindling/ketamina
y para el grupo control/kindling, para lo cufl se considerd la clasi-
ficacién propuesta por Wada y Sato (1974). Aquf se utilizé 1a prueba
"t" protegida para ver las diferencias entre ambos grupos.

Para el grupo control/ketamina, se promedizaron las frecuencias de des
carga del cfngulec a través de cada aplicacién de ketemina y se ~ompa-
raron entre sf. Se analizaron 12 conducta y el trazo onda espiga obtg

nides en los tres grupos.
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FIGURA l.- Circuito electrdnice utilizado para analizar las frecuencias
electroencefalogréi;icas. Basado en el modele electronicq de la neurona
propuesto por Guzman-Flores y col. (1971, 1975a) (ver pdgina 32).



33

-

FIGURA 2.- Control histoldgico. Los circulos negres ilustran los luga-
res de implantacidn de los electrodos, para el haz del cfngulc (esque-
ma superior) AP = 10.5 A, y para la amigdala basolateral (esquema infe
rior) AP = 12.0 A, Cada circulo negro corresponde a un gato.



RESULTADOS

17 CONDUCTA
1.1 Grupc control/kindling

Ne se encontraron discrepancias con lo reportado por Wada y Sato

(1974).

Durante las primeras estimulaciones aparecid progresivamente mas
intensa y prolongada una contraccidén de 12 musculatura facial ¢twit-
ching) ipsilateral a la estimulacidn. La mayor parte de las veces y -
particularmente tras varios dfas de estimulacidén fué comin observar,
apertura de la boeca y movimientos de masticacidén que tfpicamente se =
dirigfan también hacia el lado estimulade (estadfo 1); estas manifes-
taciones conductuales duraron en promedio tres dias para este grupo.
R medida que se continud con la estimulacidn diaria, las contraccie-
nes de Ia musculatura facial involucraron también el lado contralate-
ral a la estimulacidn (estadfo 2). Ello, afiadido a los movimientos de
masticacidn que por lo regular se dirigian nuevamente hacia el lado -
estimulado. Durante este estadfo fué tambiéﬁ comin observar protusidn
de Ia Iengua. La duracién de este estadfo fué semejante a la del ante
rior. Con la estimulacidn continuada se exacerbaron algunos signos de
activacidn vegetativa que venfan apareciendo desde el inicie de la es
timulacidn: piloereccidn, midriasis y salivacidn profusa. Fué comin -
observar un movimiento répido, repetitivo, vertical de la cabeza (no-
dding) que no precisamente tenfa las caracterfsticas de miocldnias -
(estadfo 3), este grupo control pasé ripidamente por esta etapa (un -
dfa), vy a lo anterior se sumé la rotacidén de la cabeza y el cuerpo en
direccidén contralateral a la estimulacidn (estadfo 4), habitualmente
la rotacidn de cabeza y tronco era seguids de marcha en cfreculos, pe-
ro adn sin 1a presencia de miocldénias. En este grupo este estadfo fué
el mas prolongade (cinco dias). Mas adelante el movimiento original -

de cabeza y tronco se acompafio de hiperextensidn de las extremidades
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y mieclénias involucrande en forma intensa el hemicuerpo contralateral
2 12 estimulacibn. Con estos eventos se iniciaban carreras con miecl§
nias abundantes, lo que hacia parecer un desplazamiento en forma de =
saltos. Los sfgnos de activacidn autondémica peculiares al estadfo 3 -
aleanzaron su miximo desarrollo. Este estadfo (5) durd tres dfzs en =
este grupo. Finalmente aparecieron crisis tdénico-cldnicas generaliza-
das que en lo particular se caracterizaron por acompaftiarse de una abun
dante emisidn de grufiidos y también a menudo por presentarse con el -
gato apoyade sobre las cuatro extremidades ¥y el vientre dirigido al =
piso de la jaula, por lo que los animales frecuentemente golpeaban el
piso con la mandfbula y también a menpde presentaban algo parecido a
un salto sobre las cuatro extremidades. En este estadfo (6) antes de
Ia aparicidén de las crisis convulsivas, generalmente se observaron en
una répida secuencia los estadfos previos, y en ocasiones otras res-
puestas vegetativas como miceidn y defecacién. En promedic desde el -
inicio de la estimulacién hasta la aparicidn de crisis convulsivas -
tianscurrieron 16 + 3 dias.
l.2 Grupo control/ketamina
Una dosis de 6 mg/kg de ketamina generalmente tuvo una latencia
inferior a cinco minutos para producir cambies conductuales. Pasado -
este tiempo aparecid ataxia, los gates permanecian.agasapados, con €s
casos movimientos y midriasis notable. Unos cuantos minutos después -
fué comin observar el desplazamiento de los globos oculares, cabeza,
extremidades y afdn todo el cuerpc hacia objetos no detectados por nin
guno de los observadores (al menos dos en cada sesifn) presentes en -
el estudio. Estos movimientos de exploracién y bdisqueda, se acompafia=-
ron de movimientos lentos, verticales de la cabeza y por dismetrfq ne
table de 1as extremidades anteriores. Este patrén de cambios conduc-

tuales se denomind conducta alucincide. En ningféin caso se observaron

mioclénias, contracciones de 1la musculatura faeial ri crisis convulsl
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vas. En cambin en ocasiones el pericdo de conducta alucinoide fué de
breve duracién (alrrededor de 5 minutos), y posteriormente aparecid
inmovilidad con escasa raespuesta a la estimulacién medioambiental y -
ain a 1a estimulacidn nociceptiva. En términos generales la conducta
alucinoide bajo el efecto de 12 ketamina durdé alrededor de 30 minutes.
Aparte de la midriasis, como signos de activacidn autdénoma se observé

piloereccidn y salivacidn escasa, pero ni miccidn ni defecacidn.

1.3 Grupo kindling/ketamina

En un sentidoc cualitativo no hubo diferencias conductuales entre
este grupo y los dos presedentes. Las diferencias fueron de otro tipo.
A pesar de que en este grupo el esquem~ de estimulacidén amigdalina -
para lograr el proceso del kindling fué identico al control (5 dias -
de estimulacidén a la semana, con duracidn del tren = 1 segundo, dura-
cidn del pulso = 1 milisegundo, frecuencia = 100 c¢/s, y corriente X =
130 microamperios) la duracidn de los diversos estadfos conductuales
fué diferente (figuras 3 y 4). En promedio 12 latencia para llegar al
gstadfo 6 y por lo taﬁto para la aparicién de las crisls convulsivas
fué de un 50 % mis con respecto al control (24 + 8 dfas). Esto se de-
bid a un notable alargamiento en la duracién del estadfo 1 (11 dfas)
en el grupo kindling/ketamina y a un discreto aumento en la duracidn
del estadfe 4 (7 dfas). Sin embargo en el grupo experimental se encon
tréd una disminucidn del estadfio 2 y sin cambios en la duracidn de les
estadfos 3 y 5.

En 1o que respecta 3 las diferencias de los efectos de 1la ketami
na entre los grupos control y experimental, fueron observadas en lo -
particular en cusnto a 1a actividad cerebral (ver mas adelante), pereo

no conductualmente,
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2 ELECTROFISIOLOGTA

2.1 Grupo control/kindling

La duracidn de la posdescarga de la amfgdala estimulada se mantu
vo por arriba de la posdescarga contralateral hasta el décimo dfa de
estimulacién (final de la segunda semana del experimento) cuando con-
dquctualmente los gatos estaban entre los estadfos 3 y 4 del proceso -
del kindling. Esta duracidn tenfa un rango de 15-20 segundos para los
estadfos 1 vy 4. De ahf en adelante se observd un rdpido ascenso en la
duracidn de las posdescargas hasta aleanzar 55 segundos hacia el déci
mo sexto dfa de estimulacidn.

Lasg posdescargas amigdalinas se propagaron desde el estadfo 1 al
registro del haz del efngulo, con la caracteristica de ondas lentas =
(1.5 - 2.0 ¢/s) y onda espiga ocasional en el estadfo 1, 3 y 4. En el
estadfo 2 y 5 esta actividad fué mas rédpida con parexismos y onda es-
piga combinados. T{picamente la onda espiga con 8 - 10 ¢/s. En el es=
tadfo 6 fué ostensible la propagacidn de la actividad convulsionante,
as{ como una actividad pos-ictal a 15 e/s, en forma de crisis focal -
(figura 5 trazes superiores).

2.2 Grupe control/ketamina

Durante el periodo de conducta alucinolde aparecid una actividad
en forma de onda espiga a 6 c¢/s en el haz del cingule. Durante esos -
periodos de distorcidén conductual el patrdn onda espiga no fué obser-
vado en las demds estructuras registradas y ademds fué distinto al -
trazo de suefio espontdneo (figura 6). Caracterfsticamente durante la
aparicién de la actividad onda espiga hubo una discreta disminucidn =
del tono muscular y el electro-oculograma no evidencid movimientos -
oculares; los movimientos oculares aparecian hacia el final de la deg
carga en el haz del cingulo.

En este grupo control la inyeccién de ketamina (6 mg/kg) se lle-

v6 a cabo una vez por semana durante cinco semanas. Sin embargo, tanto
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Jos trazos como la conducta fueron distintes a lo largo de las cinco
semanas de tratamiente. En ambos sentidos el efecto mas claro en cuan
to a Ia conducta alucinoide y actividad onda espiga, aparecieron des-
pués de la segunda inyeccidn (figura 7). La propagacidn de esta acti-
vidad a la corteza ocurrié comunmente en la segunda, tercera y cuarta
inyecciones de ketamina. Fué clara una tendencia inversa entre la apa
ricidn de esta actividad en la corteza frontal y en el cingulos con -
la misma dosis del férmaco Ia actividad onda espiga tendid a ser mds
contfnua en el ﬁaz del cfngulo a medida que desaparecfa en la corteza
cerebral. Simultédneamente a medida que se avanzaba con el n@mero de -
inyecciones, Ia conducta alucinoide fué mas rica y prolongada. Estas
oscilaciones electrograficas concordaron con la medicién de la frecuen
cia de descarga (figura 8). La frecuencia tipica del haz del efngulo
durante la aparicién de los trenes de onda espiga es de 6 e¢/s. Duran=-
te la segunda y tercer inyecciones ssa frecuencia se observa entre 5
y 25 minutos después de la inyeccién, a diferencia de la primer inyec
cidn en que esto ocurre entre Ios 5 y 10 minutos; en cambio la quinta

inyeccidn abarca précticamente todo el tiempo de registro (45 minutos).

2.3 Grupo kindling/ketamina
2.3.1 Posdescarga

La posdescarga amigdalina por estimulacién diaria siguié un cur-
so paralele al del grupo control hasta el dfa 15 (tiempo en que el gru
po control presentd el estadfo 6). La duracidn mdxima de la posdescar
ga (70 segundes) ocurrid hacia el dfa 30 de estimulacidén en el grupo
de gatos sometidos al estudio de interacecidn kindling-ketamina (figu-
ra 9). La diferencia entre el grupo control y experimental consistid
en que en el grupo control la duracidn de las posdescargas aumenta en
forma abrupta; mientras que en el grupo experimental el ascenso de la

duracidn de las posdescargas ocurre en forma mas pausads y sostenidae
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La propagacidn de Ia posdescarga amigdalina al haz del cingulo -
(figura 5 trazos inferiores) mostrd algunas diferencias con respecto
al control. Desde el estadfo 1 la frecuencia de la posdescarga del haz
del cfngulo fué mis rédpida y con mds complejos onda espiga en el grupo
experimental con respecteo al control. Pero a diferencia del control =
no hubo diferencias ni en frecuencia ni en grafo-elementos a 1o largo
de 1a evolucién del kindling. Incluso en el estadfe 6, mientras que en
el contrel la actividad convulsiva se propagé ampliamente, en el grupo
experimental aparecieron espigas y poliespigas, pero de frecuencia sg

mejante a las observadas en los demds estadfos del kindling.

2.3.2 Ketamina.

En Ia figura 10 se muestra el patrén de descarga del haz del cin
gulo a le largé de los diversos estadfos del kindling bajo la accidn
de l1a ketamina. Como puede observarse no hubo diferencias notables en
tre Ia accidén de la ketamina antes de que los animales fueran someti-
dos a la estimulacidn eléctrica (contrel pre-kindling) y el trazo ob-
tenido 3 semanas despuds de que los gatos habfan sido sometidos 21 -
proceso del kindling. En cambio en los estadfos 1, 2 ¥y 6 los trenes -
de actividad onda espiga fueron mas espaciados, en contraste con el -
trazo correspondiente a los estadfos 3 y 5 en los que la actividad -
onda espiga aparecié en forma contfnua. Estos datos cualitativos se -
correlacionaron con la evaluacidn de las frecuencias de descarga del
haz del cfngulo (figura 11). Con respecto al control pre-kindling, se
encontrd menor efecto del férmaco en los estadfos 1, 2 y 6. En cambio
en los estadfos 3, 4y 5 ei cambio en la frecuencia de descarga o bien
no lo hubo o fué superior a lo observado en el estudio control previo

al proceso del kindling.
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FIGURA 3.- Duracidn en dias (ordenada) de los estadios conductuales del
kindling amigdalino, del grupo kindling/ketamina (Ki-Ket); y del grupe
control/kindling (Ki) (abceisa). ES = error estandar,
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FIGURA 4.~ Duracidn totsl del kindling amigdalinc (ordenada), del gruvo
xindling/ketamina (Ki-Ket) y del grupc contrel/kindling (Ki) (abeisa).
No hubo una diferencia estadisticamente significetiva en los dias nece-
sarics para el establecimienteo del kindling entre ambos grunos. Grupo -
(Ki-Ket) (24 dias); gruvo (Ki) (16 dias).



L2

£t E-2
"
FWMNMAMNAMH“’”*”“ ' Nﬂ““ﬁ*“?*ﬁr"“*"“” !
. Ki-het k ctat
e RGN v A e
£3 u,——_ ] E-a § 1
bt sl
ki-ket 1 i

E-5 K Wt S Wi E,-G )
PIR——G— || "IOTY P

ki-ket

W“WMM'WJ ' WWM%’!%; 1

FIGURA 5.- Posdescargas registradas en el haz del cfngulo en cada unc de
los estadfos conductuales del kindling amigdalino (E-1 a E-6). Compara-
cidn entre el grupo control/kindling (Ki) (trazos superiores) con el -
grupo kindling/ketamina (Ki-Ket) (trazos inferiores} (Cal. 1 seg.; /%0 V).
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FIGURA 6.~ Comparacidn de los trazos electroencef‘alegréfices registrados
dqurante 1a vigilia (trazo superior); el suefio espontanec (trazoe interme-
die) y durante la administracidén de ketamina con el gato en vigilia (tra
zo inferior). cx. fs corteza frontal; e¢: hzz del cfnguleo; ec; electro=-
oculograma; emgs electromicgrama. (Cel. 1 seg.s SONMY).
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FIGURA 7.- Evolucién temperal del patrén onda espiga a través de 1a admi-
nistracidn crénica de ketamina (grupc control/ketamina). Se ilustran los
trazos electrogrdficos obtenidos en cada una de las inyecciones durante -
las cineo semanas de administracidén de ketamina. (cx. f: corteza frontal;
et haz del cfngulo) 1, 2, 3, 4 y 5 corresponden a las inyecciones semana-
les. (Cal., 1 seg.; 50 3.
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FIGURA 8.- Efecto de la administracidén crdnica de ketamina sobre Ias fre-
cuencias de descarga del haz del cingule (grupo control/ketamina). La ab- -
cisa representa el periodo de 45 mimutos posterior a la administracidn de
ketamina. La ordenada representa las desviaciones de la frecuencia con -

respecto al registro control (10 min.) previo a la administracidn de keta
mina. Cada barra representa la frecueneia premedio obtenida cada cince =-

minutos. Los nfmeros (1-5) representan las cinco inyeccienes de ketamina.
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FIGURA 9.~ Duracidn promedio de las posdescargas ipsilaterales amigdali-
nas durante el desarrollo del kindling amigdalino. La ordenada represen=-
ta la duracién de la posdescarga en segundos. La abcisa representa los =
dias de estimulacidn. La 1linea con circulos negros corresponde al grupo
control/kindling (n = 4), la 1lfnea con circulos blancos al grupeo kindling/
ketamina (n = 12). Las flechas indican el dia en que aparecid la primer -
erisis convulsiva generalizada para cada grupo. Ta 1finea vertical de cada
punto indica el error estandar.
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FIGURA 1C.- Evolucidn temporal del patrdn de descarga del haz del cingulo
bajo el efecto de ketamina (6 mg/kg) 2 lo largo del desarrollo del kin-
dling amigdalino (grupe kindling/ketamina). Se afiladieron los trazcs co-
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después de que se habfa alcanzado el E-6 (Cal. 1 seg.; 50 MV).
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FIGURA 11.- Efecto de Ia administracién crénica de ketamina sobre las fre
cuencias de descarga del haz del cinguleo durante el desarrollo del kin-
dTing amigdalino (grupo kindling/ketamina). La abcisa representa el perig
do de 45 minutos posterior a la administracidén de ketamina, La ordenada
representa las desviaciones de la frecuencia con respecto al registro con
trol (10 min.) previo a la administracién de ketamina. Cada barra repre-
senta la frecuencia premedio obtenida cada cinee minutos. c¢: control ke-
tamina previo al kindling amigdalino; El-E6: administraciones de ketamina
en cada uno de los seis estadios conductuales del kindling amigdalinoce.

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en las frecuen
cias de descarga del haz del cfngulo a) antes de 1la administracidén de -
ketamina (F = 2.61; 77,6; P&£.05), y b) después de la administracidn de
ketamina (F = 25,103 811,63 P<.01).
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FIGURA 12.- Comparacidén del patrdn de descarga producido per el kindling
arigdalino (trazo superior) con el patrén de descarga producide por la -
administracidn crdnica de ketamina (trazo inferior). Ambos registros co-
rresponden al mismo gato y se obtuvieron el mismo dia. ci: eingulo iz-
quierdo: ais amfgdala izquierda; cd: cfngulo dereche; ad: amfgdala dere-
cha. (Cal. 1 seg.; 50AV).



DISCUSION

El haz del cfngulo estd constituido por un conjunto de fibras prg
venientes de numerosas partes del sistema nervioso central, incluyen=-
do el sistema 1fmbico. BEn la descripcidn original de Papez (1937), se
planted que estas fibras constituyen un enlace entre las porciones =
subcallosas del sistema 1fmbico ¥y la corteza cerebral. Desde un punto
de vista estrfctamente anatdmico habrfa que distinguir entre la cir-
cunvolucién del cfngulo y el haz del cfngulo. De hecho la circunvolu-
cién rodea al haz y estd formada, como es habitual en las dreas corti
cales por cuerpos neuronales. Esta caracterf{stica determina que las -
fibras que forman el haz, no se comporten como un dipolo, es decir, es
poco probable que la actividad onda espiga que aparece es éstas fibras
se genere precisamente ahf{. En cambio es posible asumir que la activi
dad onda espiga sea producida en otras 4reas y entonces propagada a -
través del haz. Recientemente Contreras y col. (1984a) han demestrade
que la conducta alucinoide y la actividad oqda espiga se producen ba-
jo la administracidén de diversos compuestos alucindgenos que no tienen
semejanza en cuanto a su estructura qufmica: fenciclidina, ketamina,
quipagina y SKF I0 O47, Bn trabajos previos (Contreras y col., 1977,
1978 y 1979), se demostré que este correlato electrofisiolégico-con-
ductual también aparece durante la intoxicacidn con disolventes indug
triales. En lo particular la quipazina es una substancia que a la do-
sis de 10 mg/kg por via I.V., produce en el gato una intensa reaccién
de furia (Guzmdn-Flores ¥ col. 1969); esta reaccidn de furia no aparg
ce en.el animal con lesién de la amigdala basolateral (Salas y col. -
1966), lo que demuestra un posible sitio primario de accidén al menos
para la quipazina. Este udltimo autor (Salas y col. 1968) también de-
mostrd que la reaccién de furia producida por la quipazina continda -
apareciendo adin cuando se halla bloqueado la aferencia somdtico-senso

rial mediante la preparacién de encéfalo aislado, poniendo en relieve
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la ausencia de participacién de los componentes sensoriales, propio-
ceptivos y vegetativos periféricos como explicacidn de la produccidn
farmacolégica de la reaccidn de furia. Por afiadidura el patrén onda -
espiga producido por la inyeccidén I.M. de fenciclidina en el gato, tam
bién aparece en el registro de la formacién reticular mesencefilica y
en el nicleo septal lateral; la amfgdala basolateral caracteristica-
mente muestra espigas, poliespigas y un ritmo sinusoidal y sincrédnico,
todo ello coincidente con la aparicidn de conducta alucinoide (Contrg
ras y col. 1982)}. Todo lo anterior apunta hacia un sustrato 1fmbice -
como el sitio més probéble de accidn de les compuestes alucindégenos,
en el que el haz del cfngulo representa la salida comin 2 otras es-
tracturas que si pueden actuar como dipole (amfgdala, septum, forma-
cidn reticular y otros) y due ademds en su funcionamiente involucran
a diversos neurotransmisores.

: En experiencias recientes hemos demostrado la participacidn del
receptor muscarfnico en el proceso de induccién farmacolégica de con-
dueta alucinoide (Contreras y col. 1984a y b): Los compuestos con po-
tencia alucinégena producen todos ellos un cuadro vegetativo que se =
asemeja a la intoxicacién con la atrepina, sin embargo la manipulacidn
farmacoldgica del receptor colinérgico con fisostigmina fracasa para
bloguear los efectos tante eléctricos como conductuales de los aluci-
négenos. Kl contrario, los alucinégenos bloquean el esquema de intexi
cacién del firmaco anticelinesterdsico (fisostigmina: piloereccién y
otras respuestas vegetativas, sacudidas mioclénicas, asf come las fa-
1las respiratorias). En consecuencia se podria plantear que los com-
puestos alucinégenos estudiades ( quipazina, fenciclidina, SKF 10 o047
v ketamina) establecan su accién a nivel colinérgico mediante tres pg
sibles rutas 1) liberando acetil colinesterasa; 2) bloqueande el ca-
nal de calcio en la membrana neuronal, lo que ha recibido algfn apor-
te experimental (Edson &lbuquerdue, comunicacidn personal); 3) aunque

menos probable bloqueando la actividad de la enzima acetil colin trang



52
ferasa. Sin embargo no es viable la idea de atribuir ni funciones ni
alteraciones conductuales a un solo transmisor. El neurotransmisor -
dopamina también est& involucrado en el procese de distorecidn percep-
tual (ver la revisién de Garnica 1984). Tal parece due la acetilcolina
y la dopamina actian a través de un equilibrie. Si la actividad coli-
nérgica es bloqueada, entonces ocurrird una hiperactividad dopaminér-
gica y se instaura el proceso perceptual distorsionado. Por el contrg
rio, si la actividad depaminérgica esté impedida habri una liberacidn
de la actividad colinérgica, cuyos ejemplos en la clinica neurolégica
gon el sindrome de Parkinson y la Cerea de Hungtington.

Los modelos de epilepsia experimental, en principio, han demos-
trade que en efecto es posible producir actividad onda espiga con gl
emplec de diversas metedologias: aplicacidn sistémica de dosis eleva-
das de penicilina (Burchiel y col. 1976), aplicacidén local cerebral -
de penicilina (Helmes y col. 1982), de estrégenos (Marcus y col. 1966€)
¥ otros. En todos estos modelos la aparicidén de actividad onda espiga
se correlaciona conductualmente con: mioclénias, contracciones fasci-
culares de 1la musculatura facial y afin crisis convulsivas. Ningune de
estos fendmenes aparece con la administracidn de alucindgenos. Duran-
te la etepa de posdescarg2 em el proceso de kindling amigdaline, es =
comin encontrar actividad onda espiga no solo en la amfgdala estimula
da y contralateral sino ademds en el haz del cfnguleo, ésta actividad
aunque semejante en morfologfa es diferente en amplitud, frecuencia y
sitio de presentacidn bajo el efecto de la ketamina.

La figura 12 muestra los trazos obtenidos de los haces del cfngu
lo izquierdo y derecho y de las amfgdalas basolaterales izquierda y =
derecha obtenidas del mismo gate en el mismo dfa, pero bajo sitﬁacio-
nes experimentales distintas. Los trazos superiores corresponden a la
posdescarga producida por 1a zstimulacidn de 1z amigdala derecha en el

estadfo 5 del kindling, y los trazos infericres al efectc de 12 keta-
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mina (6 mg/kg). Si el mecanismo subyacente a la produccién de activi-
dad onda espiga que se observa en el modelo de epilepsia experimental
(kindling amigdalino) fuese semejante al del alucindgeno, serfa posi-
ble esperar cambios en la electrogénesis cerebral y por tanto conduc-
tuales semejantes. En la figura antes aludida puede claramente obser-
varse que no es asi,

Para explicar el fendmeno epiléptico se han invelucrade prédctica
mente todos los neurotransmisores. La literatura reciente aborda este
punto de vista desde el angulo de una deficiencia de la actividad ga=-
baérgica para explicar la epilepsia (Tapia, 1976; Schlesinger y col.
1969). Pero en cambio la participacidn dopaminérgica en el proceso =
epiléptico no ha podido ser saustentada.

Bl proceso del kindling por su naturaleza e interés a sido exten
samente estudiado. La descripcidén original de Alonse de Florida y cole.
(1958) argumenta que la estimulacidn eléctrica de las estructuras -
amigdalinas no solo modifica la conducta, ademds modifica la activi-
dad eléctrogréfica. Posteriormente Goddard (1967, 1969) amplif y sis-
tematizd estas observaciones. De entonces a la fecha a sido posible -
establecer muchos de Ios procesos involucrados en el desarrello del -
kindling (ver tabla 1). De entre los procedimientos que tienden a pre
ducir una facilitacidn del preceso del kindling estan: la estimulacién
tetanisante de l2 amfgdala (Racine, 1975); la estimulacién de 1a cor=-
teza frontal y prefrontal medial (Wake y col. 1975); el suefio fisiol$
gico en la fase de ondas lentas (Sato y col. 1975; Rondouin y col. -
1980); 1a procafna (Racine y col. 1975; Adamec y col. 1981); 1la admi-
nistracidn crdénica de lidocafna (Post y col. 1975; Stripling y col. =
198la v b); Ia administracidn intracraneal de penicilina (Collins, =~
1978); la destruccidén de 12 terminal noradrenérgice por administracién
de 6-OHDA (Mc Intyre, 1980); de hecho la disminucién de noradrenalina

facilite el kindling, pero no 1la disminucién de dopamina (Corcoran y
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col. 1980); 1a destruccidn del bulbo olfatorio (Watanabe y cel. 1982);
1a estimulacidn luminosa intermitente (Baba, 1982) y, una sensibilidad
anual al kindling en la rana (primavera, otofio e invierne), también ha
sido mostrada (Menetas, 1982). Estos son solamente algunes estudies sg
bre los factores que determinan el 2umento de la sensibilidad para el
desarrolle del kindling. La mayor parte de elles muestran una clara =
tendencia a, en primer lugar, que los procesos en los cuales el siste
ma nervioso es estimulade, medioambiental o farmacoldgicamente, en -
forma simultinea al proceso del kindling tienden a facilitarloe. En se
gundo lugar a que un posible sustrate neurcquimiceo descansarfs en pre
cesos noradrenérgicos. Por cuanto toca 2 la funcién dopaminérgica los
resultados no son tan claros. El tratamiento ecrdnico con atropina ‘ca-
‘race de efecto (Blackwoed ¥ col. 1982), aunque la capacidad de unidn
del receptor colinérgico aumenta en ferma transitoria durante el pro-
ceso del kindling.

Por otro lado, de entre los procedimientos que retardan el proce
so del kindling estdn: la lesidn de dreas frontales (Corcoran y col.
1975; Wada y col. 1977); la interrupcién de las vias interhemisféri-
css cerebrales (Mc Intyre, 19753 Mc Cauwghran y col. 1978); durante el
suetio fisioldgico de movimientos oculares rdpidos (REM) (Calvo y col.
1982); 1a inhibicidn de Ia sfntesis de protefnas (Morrell, 1975; Jo-
nec, 1979); la administracién de diazepam (Racine, 1979; Wauquier, -
1979; Squillace, 1980; Ehlers, 1981); durante un cierto periodo re=-
fractario (Stock, 1980); el bloqueo de 1a recaptura de norepinefrina
por administracién de imipramina (Lange, 1976); la administracidén de
los compuestos activos de la marihuasna (Corcoran, 1978); de etanol -
(Freeman, 1978, 1981); 1a seccidn de las vias noradrenérgicas (Ehlers,
1980); los barbitdricos (Albertson, 1980); la piridoxina (Shouse, 19-
82); entre otros. De ésta manera se observd que la mayor parte de leos

procesos que tienen alguna accidn inhibitoria sobre el kindling, la -



55

tienen también sobre el desarreolleo de crisis convulsivas generalizadas
producidas por otros modelos de epilepsia experimental.

Results de interés el que el proceso del kindling por sf{ mismo -
aumente la suceptibilidad de la respuesta a la morffna en el ratén -
(Mansour y col. 1981), lo que puede ser interpretado en términos de -
la plasticidad del sistema nervioso. Este es precisamente el caso Qque
explican nuestros resultados. Por una parte Ios efectos tanto electrg
gréficos come conductuales de la utilizacidn del modelo de epilepsia
en compaeracidn con los que produjo el fédrmaco alucinégeno fueron dife
réntes. Pero por otra parte fueren antagdnicos.

De lo anteriormente expuesto se deduce que los procesos del kin-
dling y aquel mediante el cual se establece la accidn de férmacos alu
cindgenos en el sistema 1fmbico del gato, leo dnico que tienen en cemin
es Ia aparicidn de actividad onda espiga, la cual tiene: a) distinto
correlato conductual B) distinta morfologfa de la actividad onda espi
ga c¢) por Io revisade en la literatura, concerniente a Ieos procesos ;
neurequimicos subyacentes también se encuentra una diferencisa.

Bl efecto de atenuscidn de la actividad onde espiga que produce
la ketamina durante los estadfos 1, 2 y 6 del proceso del kindling ne
es atribuible a unaz tolerancia farmaceldgica, le cual se demuestra -
por el hech6 de que en el grupo contrbl/ketamina no se observé tole—
rancia. Al contrario, se detectd un proceso gque parece ser comfin a -
numerosos fédrmacos psicotrdpicos: a medida que las dosis de un férma-
co psicotrépico se repiten se desarrella tolerancia a unos cusntos -
efectos, principalmente los vegetatives mientras que los efectos psi-
cotrépicos se manifiestan con mayor claridad. De cualquier manera y -
estableciendo una correlacidn entre los estadfos conductuales del kipn
dling con el preceso neurofisioldgice de activacién paroxfstiea pro-

gresiva de la amfgdela estimulada, es posible argifir que la atenuacidn
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de los efectos de 12 ketamina es coincidente con 1a activacién de la
amfgdala estimulada (estadfo 1); la formacidn de la actividad paroxis
tica en espejo, es decir en la amfgdala contralateral (estadfo 2) y -
21 periodo posterier a 1la activacién generalizada (estadfo 6). Lo cual
es coincidente con la observacidn de que la lesidn amigdalina impide
la aparicién de los efectos conductuales de otro fdrmaco, 1a quipazina
(Salas y col. 1966), que posee efectos alucindgenos semejantes a los
de Iz ketamina. En otras palabras, uno de los principales sitios de =
accidn de este tipo de férmacos seria precisamente la amfgdala basolz
teral, cuya activacién, baje ciertas circunstancias, tendrfa un papel
regulador del proceso involucrado en la distorcidn perceptual.

Por dltimo cabrfa sefialar que en la clfnica psiquidtrica desde-
hace tiempe se conoce de la potencia de las erisis convulsivas (pre-
ducidas por electrosheck, insulina y metrazol) para suprimir estados
delirantes y alucinatorios agudes, lo que una vez més apoys la hipdte
sis de que los estados alucinatories y epilépticos son en sf antagé-

nicos.



CONCLUSIONES
Los hallazgos mAs importantes de éste trabajo fueron:

a) La ketamina produce un patrdén de actividad en el haz del cfngule
en forma de trenes onda espiga que, tienen como frecuencia global
6 c/s (range 5 - 8 ¢/s), aunque a menudo aparecen 3 complejos por

segunde.

b) Bsta actividad es semejante en morfologia pero diferente en cuan-
to a su correlato conductual con 2quella que se produce ceon el -

kindling amigdalino.

¢) El kindling amigdsline produce un patrén de actividad onda espiga

con una frecuenciz de 8 - 10 ¢/s en el haz del cingule.

d) EL procese de activacidén cerebral paroxfstica (kindling amigdaline),
asi como las crisis convulsivas generalizadas, son retardados cuap

de se aplica el alucindgenc ketamina en forma crénica.

e) A su vez 1la actividad onda espiga que produce tipicamente 1la keta-

mina (6 mg/kg) se atenda en algunos de los estadfos conductuales -

del proceso del kindling amigdalino.

f) La atenuacidn de efectos de la ketamina encontrades a lo largo del
kindling no son atribuibles al fendmene de toleranciz farmaceldgi-

ca, sino al efecto antagénico producido por el kindling 2migdaliae.
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De este estudie se derivan las siguientes alternativas:

1) Considerando que durante el desarreolle del experimento la ketamina
fué administrada I.M., existe la posibilidad de que ésta actde en =

otros centros nerviosos inhibiendelos o excitandelos. Por tal razén -
serfa conveniente hacer registre simultdneo en ambas amfgdalas y cin-
gulos, asf{ como en Ias cortezas motora y cerebelosa para determinar -

dicho efecto.

2) 8i 1la ketamina tiene algin efacte (inhibitorio o excitatorie) so-
bre el cerebelo, el registre de la actividad unitaria de la corteza -
cerebelosa asf comp de los micleos profundoes, durante la administra-
cién directa de la ketamina a Ia corteza y/e nidcleos con las técnices
adecuadas, propercionarfa informacidn sobre el papel que tiene el ce-
rebelo durante el estade cataléptice y a2lucinaterie provocade por el

farmaco.

3) Admimistrar Ya ketamina directamente a 1z amfgdala basolateral, -
con electrodos de registre en ambas,am{gdalés, haz del cfagulo €iz-

quierdo y dereche) corteza metera y corteza del cerebelo. Con este se
determinarfa el efecto directo sobre la amfgdala y por consiguiente -
gobre la conducta alucinoide y la actividad onda espiga. Por otre Ia=-
de se elimina la pbsibilidad de que actie en otros centros nervioses

antes de actuar en la amfgdala.

L) Lesidn de 1a amfgdala y administracidn directa de la ketamina a 1a
amigdala y/o I.M. para ver si desaparece la conducta alucinoide y la

actividad onda espigae.

5) Estimulacién de la amfgdala basolateral durante el periodo de tiem
po en el cual la ketamina tiene su maximo efecteo. Para determinar si
existe un efecto antagdnice sobre la conducta alucinoide y la activi-

dad onda espiga.
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RELACION ENTRE LAS MANIPULACIONES EXPERIMENTALES Y EL SISTEMA LIMBICO

Tanto en el establecimiento de la epilepsia experimental (kindling
amigdaline), come en el de la conducta alucinoide y la actividad onda
espiga a 6 c¢/s, la participacidn de los sustratos anatdmicos del sis-
tema 1fmbico (amfgdala y cingule) es evidente.

Por un lado, la estimulacidén eléctrica de la amfgdala basolateral
con los paridmetros adecuados proveca el establecimiento de la epilep-—
sia (kindling amigdalino) (Goddard y col. 1969; Wada y Sato 1974). =
Asfmismo, la lesidn de la amfgdala basolateral impide el establecimien
to de la conducta alucinoide y de la reaccién de furia provocadas por
un férmaco alucindgeno (quipazina) (Salas y col. 1966). Concretamente
se puede decir, basandose en las observaciones experimentales anterio
res, que la amfgdala tiene un papel importante en el establecimiento
de 1a epilepsia experimental tipo "gran mal" a&si como en los eventos
emocionales como la conducta alucinoide y la reaccidén de furia.

Por otro lado, se tiene el comocimiento de que las fibras que for
man el haz del efngulo enlazan las porciones subcallosas del sistema
1{mbico con la cortez; cerebral (Papez 1937). Asimismo Papez postulé
que el cfngulo debe considerarse como la regidén receptiva para la ex-
periencia de la emocidn. Ademés, el hecho de que la respuesta electro
fisiolégica que hemos correlacionade con la conducta alucinocide (la =
actividad onda espiga) producida por la administracidn de los diversos
compuestos alucindgenos estudiados (quipazina, SKF 10 o047, fenciclidi
na, ketamina) aparece claramente en el registro del haz del cfngulo =
(Contreras y col. 198%a). Con esto se propone que la actividad onda -
espiga que se produce en la amfgdala u otras estructuras limbicas es
propagada a través del haz del cingulo hacia otras regiones del cere-

bro (corteza).



SISTEMA LIMBICO

El término "sistema 1fmbico", deriva del concepto de 1ébulo -
1fmbico presentado por el anatomista francés Broca en 1878. La pala-
bra 1fmbico se refiere a un borde, orilla, o franja. Broca utilizé el
término Idbulo 1fmbico para designar el tejido cerebral que rodea al
tallo cerebral y pasa por debajo del manté neocortical.

En términos generales el sistema limbico incluye: el hipotédlame,
el hipocampo, la amfgdala, el cfngulo, parte del tdlamo y 4reas de -
proyeccién olfativa.

Funcionalmente el sistema limbico estd asociado con los aspectos
emocionales de la conducta relacionados con la autopreservacidén del -
organisme, como la alimentacidén, lucha y fuga, y de preservacién de -
1a especie como el apareamiento, procreacién y cuidado de la cria, -
El sistema 1{mbico estd influido por todos los sistemas sensoriales,
incluidos los exteroceptivos e interoceptivos. '

Ta principal salida para su actividad son las vias que parten =
del hipotdlame al talle cerebral y a la médula espinal, asi come a Ia
hipdfisis. Los sistemas motores somdticos funcionan como salida para
la expresidn de las actividades del sistema 1imbico.

Las respuestas autdnomas y somdticas, ¥ los sentimientos de una
gran variedad de sensaciones pueden ser evocados ﬁediante la estimu-

lacidn eléctrica de las estructuras que pertenecen al sistema 1{mbico.

Teorfas de 1a integracién emocional en el sistema limbico.

William James (1890), postulé la teorfa de la emocidén intentando
establecer su base psicofisiolégica. Propuso que 13 emocidn era la =
sensacidn de los cambios que siguen a la percepcidn de un estfmulo, =
a través de un circuito de retroalimentacidn entre la periferia y los
centros nerviosos. Segin esta teorfa, el estimulo que parte de los rg
ceptores es inicialmente percibido en la corteza cerebrzl, la cual =

produce activacidn de los efectores somiticos y viscerales correspon-
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dfentes; y los cambios producides en estos dltimos, actuardn a su vez
como c¢stimulos que serfan registrados por interoceptores y enviados -
nuevamente a la corteza. La percepcién de los mismos, determinari 1a
experiencia emocional, que se integrard a la percepcidén del estimulo
primario.

Lange (1885), postulé en su teoria que la causa de 12 emocidn -
eran los cambios vasomotores y el exceso de sangre que ocurrfa en los
érganos. Bstas slteracienes en la jnnervacidén vascular producirfan -
los otros fendmenos que acompafian a la emocidén. Esta hipdétesis compleg
ta la teorfa de James.

Posteriormente Walter Cannon (1927) puso. en tela de juicieo la hi
pbtesis de James, argumentando que esta implica forgosamente la aferen
tacidn de impulsos desde los interoceptores a los centros nervioses =
superiores. Cannon demostré que la seceidn de las aferencias per donde
es conducida la informacidén, no produeia modificacién de las respues—
tas emocionales.

Sherrington en I900 obtuvo los mismes resultadoes después de la -
seccidn de 1a médula espinal a nivel cervical y de los vagos.

Cannen (1927) y Bard (1934), propusieron la teorfa taldmica de la
emocién, segin 1a cual las sensaciones adquieren su “"tono afectivo® ©
cuallidad émocional a nivel del télame. Postulan que el t#lamo normal-
mente se halla inhibide por la corteza cerebral. Habitualmente les -
impulses que llegan a la corteza a través del tdlameo son percibidos «
sin sus cualidades afectivas, pero la llegada de est{mulos que provo=-
can emocidn, determina la liberacidn del tdlamo de la infIuencia inhi
bitoria cortical. En estas condiciones, en el télamo ocurre un proce-
so cuyo resultado es la preyeccién de impulsos por una parte a los ni
veles viscero-motores a travéds de los cuales se activan los efectores
somdticos y viscerales donde se expresa la emocién, y por otra, nueva

mente a la corteza cerebral donde se confiere cualidad emocional a la
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percepcifn y se integra'la experiencia subjetiva de la misma,

Lindsley (1951), postulf la teoria de la activaeién, para expli-
car 12 integracidn de la emocidn. En ella interviene el sistema reti-
cular activador, ya que durante la emocidn se observa alertamiento y
desincronizacidn de la actividad eléetrica cortical, ademis, la accién
de dicho sistemaz, se superpone a los fendmenos que originan la descar
ga que activa los efectores en Ia expresién emocional. La activacién
de 1a formacién reticular por estfmulos sensoriales adecuados, produ=
cird a su vez activacién del hipotdlame posterior (centro de vigilia)
y de Ios niicleos inespecfficos del télame, per medie de los cuales se
ejerce uma accidn alertante sobre la corteza cerebral.

Gellhorn y Loofbourrow (1963), destacaren la importancia del hipe
t41ame en 12 integracidén emeocienal. Considerareon que normalmente exis
te un equilibric en la actividad de las divisiones simpédtica y para-
simpética del hipet4lamo y que la alteracidn de dicho eauilibrie se -
asoeia con modificaciones en el estade emocional. Los cembies en el -
balanee de la actividad visceral del hipetdlame son preoducidos por la
accidn de estimulos que actdan directamente sobre é1 o por el efecto
inéireeto de 1a fermacién reticular, el neocortex, la certeza 1fmbica
o de otras estructuras. ]

Papez (1937), postulé su teorfa para explicar la integracidn de
1a emocidn, ésta estimulé fuertemente la investigacidn de la base =
morfofuncional de los estados emocionales. Esta teoria es conocida =
come el circuito de Papez, Y estd integrado de la siguiente manera:

EI hipocampo estd relacienade cen el cuerpo mamilar por medio del =
férnix, el cuerpo mamilar descarga impulsos al nicleo anterior del ta
Tame a través del haz mamilotalémico. Del ndcleo anterior del tdlamo
se proyectan impulsos a la corteza del cfngulo, del cuél parten fi-
bras que por el haz del efngule llegan 21 hipocampe. Al hipotAlamo 1lge

ga informacidn sensorial de los receptores periféricos. Esta corrien-
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te de impresiones sensoriales sométicas y viscerales son recibidas -
en el subtdlamo, en los cuerpos geniculados medial y lateral, el nt-
cleo pregeniculado, el nidcleo reticular y el nticleo del pedincule ma-
milar, a donde llega informacidn visual, suditiva, somestésica y vis-
ceral. De aquf la informacidn sensorial se proyecta por las fibras -
que forman las decusacienes supraépticas a las partes supradptica y -
tuberal del hipotdlameo, las cuales estdn conectadas con el cuerpo ma=
milar. Este dltime recibe también impulsos a través del haz medial -
del cerebre anterior (haz prosencefilico) y del hipocampo por medio =
del férnix. El1 hipocampo recibe fibras de 1la corteza cerebral y tramg
mite impulsos al cuerpe mamilar. En el hipocampe, los mecanismos emo-
eionales son integrados. En esta forma, los preocesos implicades en la
regulacidn de las actividades viscerales y la expresién emocional que
ocurren a nivel del hipotélame, se relacionan con los fenémenos psi-
quicos que resultan de la actividad cortical, 2 nivel de la regidén -
mamilar del hipotélame, que transferirfa esta informacién a la corte-
za del cfngulo por medie del nicleo anterior del t&lamo.

En consecuencia, Papez postuld que en el cingulo debe @eonsiderar
se como la regidn receptiva para la experiencia de la emocién cemo re
sultadeo de los impulsos qQue llegan de la regién hipotaldmiea anterior,
de la misma manera que el &rea estriada se considera la corteza recep
tiva para 12 excitacidn fética que procede de la retina. Esto puede -
constituir el mecanismo por medio del cusl los estimulos senseriales
que llegan a la corteza a través del tilamo, adquieren su coloride -

afectivo.
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—RFECTO

i

Estimulacién teténica
de 12 amfgdala.

Facilitdé el kindling subse-
cuente.

Bstimulacibn de 1la =
corteza frontal y pre
frontal medial.

Incrementd 1la velocidad para
desarrollar las crisis.

Estimulacibn de la =
amfgdala y del hipo-
campo durante el suefio

Xindling hipocampico
durante el cielo suefio
vigilia.

La suceptibilidad a 1las cri=-
sis aumenté durante el SOL,
en ambas estimulsciones.

Bl SOL facilitdé las descar-
gas interictales.

Administracidén de pro-
cafna durante el kin-
dling amigdalino.

La procains aumenté la dura-
cién y progacibn de la pos=-
descarga, e incrementd el -
nimero _de _convulsiones.

Administracién de pro-
cafna a la amfgdala es
timulada.

Aumenté la potencia del kin-
dling e indujo patrones eleg
trogréficos similares a los
convulsivos. i

Administracién créni-
ca 1lidocafna durante
el kindling.

Después de una larga adminig
tracidn se aumentzaron las =
convulsiones mayores, con un
aumento en los pardmetros de
frecuencia y duracibn.

Administracifn de 1li-
docaina durante el -
kindling.

Se redujo la latencia vara -
el clénus (198%12). Se desa-
rrollo mds rdoido el kindling
(1981b).

Administracidn intra-
eraneal de penicilina
durante el kindling -
amigdalino,

Se obtuve un incremento pro-
gresivo en 1la frecuencia de
espasmos musculares contrala
terales.

Administrecidn de 6=
hidroxidopamina -
(6-0HDa) .

Reduijo el niémero de estimula
ciones requeridas para las -
convulsiones por.kindling.

Kindling y deplecidn
de dopamina y noradre-
nalina por administra-
cidn de 6-hidroxidopa-
mina (6-CHDa).

La disxinucién de noradrena-
1ins facilitd altamente el -
kindling tanto en el sitio -
primario como en el secunda-
rio, no asi{ con la disminu-
¢cién de dopamina.

Kindling amigdalino y
destruccidén del bulbo
olfatorio.

Disminuyd el umbral de 1a pog
descarga y se acelerd el efegc
to del kindling. e

b A c e fa
OR SPE
Racine y col. 1975b Rata
Wake y col. 1975 Gato
Sato y col. 1975 Gato
Rondovin y col. = Gato
1980
Racine y col. 1975a Rata
Adamec y col. 1981 Rata
Post y col. 1975 Rata
Stripling y col. - Rata
1981a y 1981b
Collins, 1978 Rata
Mc Intyre, 1980 Rata
Corcoran y col. Rata
1980.
Watanabe y col. Rata
1982
Baba, 1982 Rata

¥indling cortico-vi-
sual v estimulacibn -
fética intermitente

Se prolongé 12 duracién de la
posdescarga y disminuyé su -

umbrsl, crisis convulsivas -

(IPS).

con pocas estimulacioness




Tabla 1A

R —EFEE B T o) EFECTO
Moneta, 1982 Rana Kindling hipocémpico | Bn los grupos de otofio, in-

en relacidn con la =~ | vierno y primavera el proce=
temperatura y con la | so de kindling se establecid
estacidn del afio en | fdcilmente con una tempera-

que se estimuld. entre 16"y 20°C,




Tabla 1B Procesos que retarda

n el kindling.
jﬁéODO

Ve
EFECTO

Kindling y lesidén de
'grias del 16bulo fron
a -

Retzrdd el grado del kindling

Kindling amigdalino y
lesiones anteromesial
bilateral, orbital y
anterodorsal.

La lesién de la cortezaz or=-
bital afecto el desarrollo
del estadfo 6, 1a lesién an-
terodorsal modificé los pa=
trones ictales omitiendolos
en los estadfos 2, 3 ¥y 5

Kindling amigdalino -
con seccién del cuer-
no callosc anterior y
comisura anterior.

Bloque$ la propagacién de la
posdescarga amigdalina,

Kindling smigdalino y
biseceidn del cuerpo
calloso, comisura hipg
campica y comisura an=-
terior.

La biseccidén del cuerpo ca=

lloso y la comisurs hipocédm-
pica alterd el desarrollo de
atagues bisimétricos y modi-
ficd la propagacion de la =

posdescarga hacia la zona =-

frgntal y motora contralate-
ral,

Interaccifn entre el -
suefio y kindling de va
rias estructuras.

La estimulacidn del nicleo -
ventralis lateralis del té-
lamo prolongdé la latencia fle
crisis. La estimulacidén de -
la materis gris central blo-
qued las convulsiones,

Kindling hipocdmpico y
administracién de alfa
metil-p-tirosina sobre
el ciclo suefio-vigilia

La administracidén de alfa-
metil-p-tirosina retardd el
kindling y decrementd el REM.

aplicacién de ciclohe-
ximida y kindling hipg
cdmpico.

Se redujo la sintesis de prg

tefnas, con esto las posdes-

cargas y espigas interictales

se redujeron y se confinaron
emj sferio,

Kindling amigdalino y
admon. de anisomicina
o cicloheximida.

Las convulsiones se reduje-
ron por la admon. de éstos
férmacos, coincidiendo esto
con una inhibicién de la sfn
tesis de protefnas cerebrales

AUTOR ESPECIE
Corcaran y col. Rata
Wada y col. 1977 Gato
Mc Intyre, 1975 Rats
Mc Caughran y col. Rata

1978
Tanaka y col. 1975 Gato
Rondoving y col. - Gato
1980

Morrell y col. 1975 Rana

toro
Jonec y col. 1979 Rata
Racine y col. 1979 Rata

Kindling corticel y -
aplicacién de procaina,
diazepam y una combina
cién de ellas.

El diazepam bloquea el com=-
ponente generalizado de las
convulsiones motoras. La com-
binacidn de ambas bloqued -
las respuestas electrogréfi-
cag y motoras de las convul=-

siones,
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lfﬂiog

—_WETODO

_EFECTO.

Wsuquier y col. -
1979

Perro

Kindling y admon. de

clonazepam, diazepam,
fenobarbital funarizi
na y difenilidantcina

El diazepam y el fenobarbital
inhibieron todos les fendme-
nos en los animales, el clo-
nazepam y flunarizina, prote-
gieron al 33 % de los anima-
les contra convulsiones toni-
co clénicas.

Squillace y col. -
1980

Rata

Kindling amigdalino y
admon. de clonidina,
diazepam, naloxona, =
plmozide y dexametacsp
na,

La clonidina y diazepam blo-
quean la conducta de sacudi-
das recurrentes de la cabeza,
cuelio y tronco, los otros -
fédrmacos no.

Ehlers y col. 1981

Rata

Kindling y admon. de
l-mantadrol, dcido-
valpréico y diazepam.

El diazepam y el dcido val-

préico producen control de -
las convulsiones, reduciendo
los componentes motores y el
tamafio de la posdescarga. -

Estos efectos se potenciaron
con el l-mantadrol.

Stock y col. 1980

Gato

Kindling amigdalino
en relacién con el -
veriodo refractario.

En gatos con kindling, exis-
te un periodo de 2 a 5 horas
en el cu3al no se puede indu-
cir convulsidn, después de -
haberla inducido (Periodo re-
fractario posictal).

Lenge y col. 1976

Gato
y
Ratén

Kindling y admon. de
imipramina.

La imipramina tilene un efecto
antlepiléntico a bajas dosis,
quizd por un bleoqueo de 1la re
captura activa de catecolanmi-
ag cerebrales,

Corcoran y col. -
1978

Rata

%dmintstracién de -
A’~tetrahidrocanabinol
A'-tetrahidrocanabinol.
y kindling.

Los isémeros de THC suprimie-
ron 2gudamente las convulsio-
nes. Se consiguieron efectos
antiepilépticos con dosis -
altag y téxicas.

Freeman, 1978 Rata Kindling hipocédmpico {Unes dosis de 1600mg/kg de eta-
v admon., de etanol. |nol al 25 % elevé los umbrales
de la posdescarga y de las con
vulsiones,
Freeman, 1981 Rata Kindling hipocdmpico [Con el etancl aumentd el nime-
y admon. de etanol. ro de estimulaciones para de-
sarrollar el estadfo 5.
Ehlers y col. 1981 Rata Kindling y transec= Se requirieroh mas estimula=-
cidn de as noradre |ciones para desarrcllar el -
nérgicas. kindling. 2
Albertson y col. Rata Kindling y admon. de |Los barbitdricos, una piperizi

1980

29 férmacos.

na, un derivado del acetato y

WB-CPI mostraron mayor efecti-
vidad nara atenuar 1las convul-
siones inducidas por kindling.




Shouse, 1982

_ESPECIE ‘f?m _EFECTO
Gato Efecto de la piridg

xina en el kindling
amigdalino y en la
administracion de -
mono-metil-hidrazina
(MMH) .

La piridoxina bloqued com-
pletamente las convulsiones
de la MMH, ademés oroduce -
un aumento en el umbral de
las convulsiones del kindling
a alino.
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Tabla 2 comparacién entre el kindling amigdaline y la admon. de ketamina

KINDLING AT, UCINO GENO COMENTARIO AUTORES
AMIGDALINC SKETAMINA)
8-10 o/s en el cim| Contreras y col. (1984a)
gulo por estimula-|Manohar y col. (1972)
EEG Onda-espiga | Onda-espiga jcicn; 6 c/s en el | Racine (1972)
cingulo por admon.|Wada y Sato (1974)
de ketamina.
; i Ta onda-espiga pro
,\ﬁﬂh- \ ocada por el kin-
AR dling tiene mayor
TRAZO i hﬂ( ALk o recuencia y voltal Contreras y col. (1984a)
"{ r R {je, con respecto a
| v‘ I la prevocada por -
i / la administracidn
1 de ketamina.
ontracclipo Twitching inicial-
nes fasci- ente ipsilateral |Wada y Sate (1974)
culares de ST NO al lado estimulado|Goddard y col. (1969)
la musculg posteriormente bi-| Racine (1972)
tura facial Nateral (estadios
(twitching) TR 20
ires con-
tralatera-
les de la ST NO Caracterfzan al - |Wada y Sato (1974)
cabeza y - estadfo b, Goddard y col. (1969)
archa en
circulos.
Caracterizan al - |Weda y Bato C1974)
NO estadfo 5. Goddard y col., (1969)
Godderd y col. (1969)
NO Caracterfzan al - | Racine (1972)
estadfo 6. Wada y Sato (1974)
1 nodding es mas
répido y frecuente| Goddard y col. (1969)
ST durante 1a estimu-|{Wada y Sato (1974)
Nacién.
fovimientos E1 bobbing acompa
endulares fia 2 menudo & la Contreras y col. (1984a)
ide 1a cabe- XO 81 conducta alucino-
za (Bobbing) ide.
parece aprox. b |Manohar y col. (1972)
fAtaxia NO SI min., después de Winters y col. (1972)
la administracién | Contreras y col. (1984a)
e _ketamina.
esplasamiento de
jos, cabeza, ex-
Conducta tremidades y adn {Winters y col. (1972)
bluciniode NO ST todo el cuerpo ha {Contreras y col. (198ka)
lcia objetos no de
itectados por el -
bservador (Fi-
sher, 1969).
resente a partir
idriasis SI SI el estadio I y Manohar y col. (1972)
urante las alu- | Contreras y col. (1984a)

fcinaciones.
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estadfo 6.

KINDLING ; ALUCINOGENO COMENTARIO AUTORES
AMIG INC SKEEAMINA)
Piloereccion SI NO Presente a partir [Contreras y col. (1964a)
del estadfo 3.
Salivacion para-
simpdtica (cris-
talina) en el es Mada y Sato (1974)
tadfo 1 y/o du- |Contreras y col. (1984a)
Salivacidn SI NO rante el edo. a-
. lucinatorio; Sa-
livacién simpdti
ca (espesa) en
el estadfo 6.
Presente 2 par- ada y sato (1974)
Masticacién SI NO tir del estadfo [Goddard y col. (1969g
3 Contreras y col. (198k4a)
Protucién - : Presente a par-
de lengua sI NO tir del estadfo |contreras y col. (1984a)
ficeidon y Bon mas frecuen ada y sato (197%)
Hefecacion ST NO tes durante el ontreras y col. (1984a)
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