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RESUMEN' 

Est.9 i-ivp-st4-gaci¿n se llevó a cabe con la finalidad de denmostrar

que los efectos conductuales y cwnbios electrográficos provocados por

la admínístraci6n crónica de ketarnina y el desarrollo del kindling ~ 

amigdalino son diferentes e incluso antag6nicos. 

Se utilizaron gatos de lino u otro sexo, a los cuales se les im— 

plantaron electrodos bilateralmente en la arnigdala basolateral. y en — 

el haz del c nL_rulo. Los gntos se dividieron en tres grupos: 1) Grupo

controllkindling; en este grupo se estudi6 el desarrollo del kindling

amígdalino. 2) Grupo controllketar.ina; en este grupo se estudi¿ el ~ 

efecto de la admínistraci6n er6nica de ketamina Y 3) Grupo kíndling/ 

ketamina; en el que se estudí6 la interaecíón del kindling &migdalino

con la administrací0n crénica de ketamina. 

Los resultidos mostraron que el patrIn de actividad onda espiga

producido por la ketamína fué semejante en morfología, pero no en — 

cuanto a su frecuencia, amplitud y sitio de presentací6n al patrón de

actividad onda espiga producido por el kindling. Por otro lado, los — 

correlatos conductuales del kindling y de la ketamina fueron comple— 

tamente diferentes. Asiraismo se encontró que el desarrollo del kin— 

dlinGr anígdalino se retard¿ por la administraci6n cr6nica de ketamina, 

particularmente los estadTos 1 y 4. A su vez, la actividad onda espi— 

ga producida por la ketamina se atenu0 en algunos de los estad os del

kindling, particuInrmente los estadí&s 1, 2 y 6. 

Los efectos conductuales y electrográficos de la ketamína se ex— 

plicaron te6ricamente, en base a un bloqueo de la actividad colinérg1

ea, lo que trajo consigo una híperactividad depaminérgica ( Garníca, — 

1984; Contreras y col., 1984a y b). A su vez, los efectos conductuales

y electrográfíces del proceso del kindling amigdalino se explicaron — 

teoricamente, en base a un bloqueo de la actividad noradrenérgica — 

Coreoran y col., 1980). Del avismo modo se postulo que, Por un lado — 
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la am gdnla b7isolateral tiene un papel regulador en los procesos de — 

la con ucta alucinoide ( Salas y col., 1966, 196B; Guzmán—Flores y col., 

1969; Contreras y col., 1984a y b), así como en el desarrollo de las

crisis cc,,nvulsdvns generalizndas ( Goddgrd y col., 1969; Wada y Sato, 

1974) 3 y por el otro que los procesos que subyacen a la administraci¿n

er6níca de ketamina y al desarrollo del kindling amígdalino son dife- 

rentes y además antIg6nícos. 



A C T 1 V I D A D ONDA Y ESPIGA

Mecanismos neurofisíol6gicosy anatómicos. 

La actividad onda espiga es una de las características mas comu- 

nes del electroencefalograma clinico. Este fenómeno electrográfIco es

quizá el mas definido de entre todas las caracter sticas visibles en

el EEG el nico, sin embargo es el menos explicado en términos de su

patofisiolog-la subyacente. 

Segiín Hayne y col. ( 1949) los potenciales onda espiga estan gene

rados por elementos neuronales del manto cortical orientados radial - 

mente. Segiín esto los lyotenciales onda espiga no pueden ser atribuidos

a las descargas que tienen lugar en las estructuras profundas de la - 

linea media del cerebro. 

Pollen ( 1964) hizo registros intracelulares de neuronas cortica - 

les durante la aparici1n de las descargas onda espiga Inducidas por - 

estimulaci1n talámica. Estableció que el componente espiga es un fe- 

n6meno excitatorio; esto indica la excitación de neuronas cortícales

producida por potenciales pos- sinapticos excitatorios ( EPSPIs) genera

dos en la superficie de sus membranas. Mientras que el componente - 

onda es un fenomeno inhibitorio asocíado con el reclutamiento de po- 

tencíales de acci¿n de neuronas corticales y al parecer son generados

por potenciales pos- sinapticos inhibitorios ( IPSPIs) en las neuronas

cortícales. Estos hallazgos en un principio no tuvieron mucha acepta - 

cion por ser estudios en animales. Sin embargo Weir ( 1965) mostró que

la actividad onda espiga inducida experimentalmente en animales es - 

morfol6gicamente idéntica a la que ocurre en el electroencefalograma

humano. Además, Perot ( 1963) en un registro con microelectrodos en la

corteza de humanos, mostr que las relaciones entre eventos excitato- 

rios e ínhibitorios en el caso de la actividad onda espiga en humanos

fuá la misma que demostr6 Pollen en 1964 para las descargas onda esp! 

ga Inducidas experimentalmente en animales-. 



Con respecto a la patofisiologla de la actividad onda espiga las

conjeturas abundan. El - aspecto mas incierto es el mecanismo de propa— 

gaci6n de la sineronizací0n de las descargaw. No se sabe si la apari— 

ci6n y desaparicién repentina de las descargas onda espiga generaliza

das y su relativamente precisa sincronízaci¿n sobre grandes áreas de

la corteza dependen de los mecanismos de sincronizaci¿n transcortical

o si se requiere de la intervenci¿n de agregados neuronales subcorti— 

cales en la parte superior del tallo cerebral y/ o del tálamo. Además

la cuestion de si un mecanismo marcapaso es requerido nara 19 exDlí— 

caci6n de este disturbio neuronal propagado, es decir un mecanismo — 

interrup-tor ( switch) neuronal, por medio del cual el patron onda esp;L

r generalizado puede ser iniciado y termínado simultáneamente sobre

ambos hemisferios en una manera difusa ( Jasper y Dreogleever—Fortuyn, 

1947). Se h2n encontrado evidencias experimentales que han _1poyrdc¡ — 

las explicaciones neurúanatúmicas anteriormente propuestas. 

Por un lado, Penfield y Jasper ( 1954) postularon l!9 hipétesis — 

centroencefálica. Esta postula un mecanismo marcapaso en e'-' tal, 3 ne— 

rebral y estructuras dienrefálicas. Dicha hip6tesis esta bien a0oyada

en observaciones experimentales. Basta decír que la estimulaci6n en — 

el nlícleo talámíco íntralamínar ( Jasper y Drorgleever—Fortuyn, 10147), 

o la estimulaci¿n combinada en el talp.mo intralaminar y en la forma- 

ci6n retícular mesencefálica ( Perot 1963; Pollen, Reid y Perot 1963), 

puede evocar, en animales experimentales descargas onda espiga genera

lizadas, bílateralmente sincr6nicas, las cuales son factibles de ocu— 

rrir espontáneamente en pacientes humanos con ataques de tipo ausen— 

cias. Además, las manifestaciones elinicas elicitadas por tales esti— 

mulaciones se parecen a los ataques tiDo ausencias de los humanos — 

Munter y Jasper, 1949). 
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Por otro lado, la manipulaci6n experimental de los mecanismos

corticales pueden reproducir en una forma igualmente convincente la

actividad onda espiga bilateralmente sineronica y los correlatos cll- 

nicos que se asemejan muy estrechamente a los ataques tipo ausencias

de los humanos. El trabajo de Marcus y Watson ( 1966, 1968) y Marcus, 

Watson y Simon,( 1968a, b) han mostrado esto muy claramente. Ellrs tam

bién presentan evidencias de que el mecanismo de sincronizacién depen

de de las fibras callosas. 

Afíos mas tarde Gloor ( 1972) estudi6 el efecto de las inyecciones

intracarotideas e intravertebrales de Metrazol. Encontr6 que 1n -s in- 

yeccIones unilaterales fraccionadas de metrazol a través de una arte- 

ria carotida elícita la actividad onda espiga bilateralmente, a menu- 

do por varios minutos, sin la precipitaci3n de cualquier convul.si n - 

t6nico- clénica mayor. En algunos pacientes este patrin hq sido taribién

observado con la total preservaci6n de la conciencia o inversamente - 

con la total pérdida de esta. El aspecto impertante de esta observ,­ 

cien es que una droga la cual obviamente bifurca los mecanismes de - 

sineronizaci n subcortical del t4l9m.o y tallo cerebralí superiores - 

puede iniciar simult4neamente descargas onda espiga biliteralmente - 

siner6nicas sobre ambos hemisferios a pesar del hecho de que sol.(, un

hemisferio recibi6 la droga. Este es un fuerte argumento a favor fle - 

que un mecanismo cortical Inicia la descarga bilatern1mente sine -6n'_ - 

ca, aunque una ruta subcortícal de las villas de si n,,!ronizar.ir n con nie- 

diaci6n a través del talamo intralaminar o tallo cerebral superior - 

puedan de curso no ser eliminadas. 

Por otro lado, las inyecciones intravertebrales de metrazol, irri

garon y presumiblemente estimularon el sistema de --ictivaci n en la frr

mací6n reticular. Con este tipo de ínyecci¿n se encontro en unos casos

la disrrinuci n y en otrc,s el reclutamí ente de descargas ondq espiga. 
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Gloor ( 1972) finalmente concluye que: 

1) El patrÓn onda espiga representa una fase de alternaci<4n de secuen

cias excitatúrias e inhibiterias que ínvolucran neuronas corticales. 

2) El sistema anat6mico responsable para la propagnci6n y sineroniza- 

ci6n de la descarga perox stica a nmbos hemisferios son las fibras

callosas y las vfas de asocigci n cortical intrahemisféricas. 

3) La,s estructuras subcorticales como el tálamo juegan un papel en el

trasIado de la actividad paroxistica cuando esta se origina ahT o

en la foimiaci6n reticular ascendente. 

La iíltima conclirsién de Gloor ( 1972} encuentra apoyo en las Ln- 

vestígaciones realizadas por Kostop,oulos y Gloor ( 1982), donde esti- 

mularon el nueleo central medipl tPIAmico de gatos. Dichos autores - 

asignaron un papel al tálamo para la precipitaci0n de estas descar— 

gas particularmente * él' sistema reticular tallmico". 



K 1 N D L 1 N G

Originalmente, Alonso de Florida y col. ( 1958) encontraron que la

estimulaci6n electrica diaria de las estructuras amígdalinas produce

cambios duraderos tanto en la actividad electreencefalográfica como - 

en la conducta. 

Afios mas tarde, Goddard en sus Investigaciones ( 1967, 1969a y b) 

encontr6 que la estimulací1n eléctrica repetitíva de estructuras llm- 

bicas, produce una alteraci0n relativamente permanente en la funcion

cerebral, la cual culmina con la aparici6n de crisis convulsivas genp

ralizadas Y crisis electrográficas. A este lo llamo " kindling» ( que - 

en espafíol significa encendimiento) y a partir de entonces se le con- 

sidera categoricamente como un modelo experimental de epilepsia. 

Goddard y col. ( 1969) caracterizaron varios sities del cerebro - 

en los, que se puede observar el efecto del kindling: amIgdala del ló- 

bulo temporal, globo pálido, corteza piriforme, área olfatoria, neo - 

corteza anteriory corteza entorrinal, bulbo elfatorio, área septal, - 

area Dreoptica, ni£cleo caudado, putamen e hipocampo. Sin embargo, el

efecto kindling no ha sido desarrollado al estímalar el colleulo sup.2

rior, la formacíón reticular y el cerebelo. Mas tarde Caín ( 1979) en- 

contr6 que los ataques por kindling pudieron ser desarrollados en los

n4cleos- geniculado lateral y medial talámicos. 

Posteriormente, Mc Namara y col. ( 1980) descríbieron que en las

sigúientes especies es posible establecer el kindling: la rana, el - 

camale6n, el rst6n, la rata, el cone5o, el perro, el gato, el mono - 

rhesus y el mono babuino. 

PO SD98CARGAS

La estimulaci6n eléctrica de estructuras límbícas da como resul- 

tado el desarrollo de descargas paroxísticas locales, conocidas como

posdescargas. Cuando la estimulaci0n eléctrica es repetida da como re
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sultado un aumento nrogresivo y permanente de las posdescargas, hasta

que se hacen generalizadas y se acompafían de crisis convulsivas ( Del

gado y Sevillano, 1961; Goddard y col. 9 1969; Racine, 1972). 

Estas descargas electrográficas han sido interpretadas como un - 

índice de propagaci0n intracerebral en animales experimentales ( Me Na

mara y col. 1980). A su vez se ha usado en clínica para reproducir e

identificar la actividad ictaly para localizar con precisíón zonas - 

epileptogénicas durante el tratamiento de pacientes epilépticos ( Wada

y Sato, 1974). 

Log estudios sistemáticos de éste fen6meno llevados a cabo en ra

tas, gatos y monos, han llevado a la conclusiOn, de que el cambio pM

gresivo en las posdescargas es causado por una reorganizaci n funcío- 

nal permanente del cerebro, como resultado de una alteraci¿n transi- 

náptica, pero no por dafio del tejido, edema o gijosis ( Goddard y col., 

1969; Goddard y Morrell, 1971 ). 

Focine ( 1972) al estudiar los cambios eronol6g! cos de la posdeg- 

carga, correlaciono la aparici¿n de crisis convulsivas con un incre- 

mento en la amplitud, particularmente en el sitio contralateral hom6- 

logo al sitio estimulado. Por lo tanto, el fen6meno kindling no es - 

localizado en una estructuray sino que Dor lo menos involuera alguna

otra estructura asociada. 

El hecho de que los ataques motores no sean provocados inicial- 

mente por la estimulaci0n eléctrica, sugiere que tanto el reclutamien

to progresivog como el involueramiento de estructuras cerebrales reja

cionadas subyacen a este fen6meno ( Me Namara y col., 1980). 

A través de la estimulaci6n eléetrica repetida, ocurren algunos

cambios en la posdescarga, que son: un incremento en la duraci6n, en

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

Delgado y Sevillano ( 1961) reportaron que la durací6n de la pos - 

descarga inducida por la estimulaci6n eléctrica repetida del hipocampo

anterior de gatos, se increnent6 de 2 a 5 veces y esta duraci0n estuvo



asociada con el desarrollo de las crisis convulsivas generalizadas. 

Asimismo, Wada y Sato ( 1974) encontraron que una ven desarrolladas - 

las crisis convulsivps, la posdescirga se mantiene sin tener regresi- 

ones. Los cambios en la amplitud de la posdescarga han sido vistos en

áreas contralaterales homélogas a los sitios de estimulaci0n. Esto re

fleja un incremento en la propagaci0n al foco secundario. T -a amplitud

de las espigas en el foco secundario progresan hasta alcanzar amplitu

des tan grandes como las del foco primario ( Racine, 1972; Wada y Sato, 

1974). Por lo tanto, el desarrollo de crisis convulsivas involuera un

aumento en la transmisíén entre el foco primario y secundario y no - 

precisamente un cambio espedfico en la actividad epileptiforme ( Rael

ne, 1972). 

KTNDLING DE LA AMIGDALA DEL LOBTJLC TEMPORAL

Ha sido mostrado que de todas las áreas subcorticales, la ar, gda

la es una d'e las de mas bajo umbral para las crisis electroencefrIr— 

gráficas y para las convulsiones, producidas por la estimul-ari n elác, 

trica repetida ( Geddard y col., 1969). 

Goddard y col. ( 1969) encontraron que los parárnetros de estímula

ci6n amigdalína optimos para el desarrollo de crisis electroencefala- 

gráficas y las convulsiones son: frecuencia = 60 H -z.; intensidad = r7 

4amp.; duraci¿n del pulso = 1 o 60 seg.: intervalo entre estímulacío- 

nes = 24 horas. 

Wnda y Sato ( 1974) encontraron que una de las enracteristicas so

bresalientes del kindling, es la aparicib progresiva de event -Ds con- 

ductuales, a los que clasificaron como 6 diferentes estad os, a su vez, 

caracterizaron los parametros de estimulací0n y otras caracterIsticas. 

El hallazgo de los eventos conductuales sugiri¿ el involucramiento or

denado de sistemas neuronales interrelRcionados. 
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Parámetros de estimulaci6n: 

Estimulacion monopolar, una vez al dia, 60 Hz., onda sinusoidaly

1 seg., 100,,kamp. luego 200, 1% mp. y aumento diario de 2GO., ka=p. hasta

producir descarga máxima. Se eligiA ± para estimulacíon sub. 

umbral y supraumbrall tomando como umbral la intensidad que produda

po sde scarga. 

Evolucién conductual: 

Estaello 1.- Contracciones faseiculares de la musculatura facial ( twit

cUn,g) unilaterales e IpsIlaterales al lado estimulado. Se detiene la

actividad previa, dilataci0n de la pupíla, al terminar maullan se la- 

men y caminan. 

Estadfo 2 - TwitchIng bilateral. 

llstaglo 3 - Movimíentos verticales y repetitivos de la cabeza ( noddíng) 

con manifestaciones de activact4n automona ( masticaci6n, salivacién y

protucián de lengua). 

gstadio 4.- Torci6n contralateral de la cabeza con extensi6n t6nica

del miembro anterior contralateral y marcha en círculos en sentido

también contralateral al lado estímilado. 

EgtadIo S.- Sacudidas cl6nicas: generalizadas de los cuatro miembros. 

EstadIo 6.- Crisis convulsivas generalizadas t6níco- cl6nicas. 

áÉ) La media para llegar, al estadío 6 fué de 24. 7 días ( rango 15- 35). 

b) Son efectivas las estirrulaciones s~ bral y supraumbral. 

e) El rango de intensidad va de 100 a 300, tanp. Al llegar al estadU 6

no hay efecto por variaci0n de la intensidad. lgs una respuesta de

todo o nada. 

d) Al llegar al estadío 6, la duraci6n de la posdesCarga es superior

a 80 segundos. 

e) La propagacién de la posdescarga hacia el sitio contralateral hom6

logo al sitio estimulado, aparece dentro de los primeros 5 días de

estimulaci¿n. 
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KINDLING POR OTROS PROCEDIMIENTOS

El kindling puede ser producido nor agentes farmacol6gicos e Iga

almente por choques alectroconvulsivos. 

Las inyecciones repetidas de carbamílcolina a intervalos de 48 - 

horas, en el náeleo caudado e hipocampo produjeron crisis. Los repor- 

tes preliminares mostraron que este efecto fuá duradero y aparente- 

mente se debiO a una activacion del receptor muscar1nico ( Wasterlain

y col., 1980) ' 

Igualmente, efectos parecidos a los del kindling se establecie- 

ron en la neocorteza de ratas, por Inyecciones peri6dicas con peque- 

fia.v cantidades de penicilina ( Collíns, 1978). 

Asimismo, la administraci6n peri6dica y sistemática de dosis. iní

cialmente subconvulsivas de cocaína, también en corteza de ratas llev6

al desarrollo de crisis convulsivas generalizadas ( Kilbey y col., 1979). 

Por otro lado, el choque electreconvulsivo Droduce crisis t6nico

elénicas generalizadas. La aplícaci0n de choques electroconvulsivos a

rata.s a intervalos de tres dias provoc6, progresivamente, crisis mas

intensas. En contraste, la administracion de choques a intervalos de

una hora, result6 en una disminuci6n progresiva de la severidad de las

crisis ( Ramer y Pinel, 1976). 

KINDLING Y NEUROTRANSMISORES

ACETILCOLINA

Este neurotransmisor, interactila con cada receptor muscarinico y

nicotlnico,. presumiblemente inicia una cadena de eventos subsecuentes

p,ara accionar un potencial s-ináptico. Las evidencias farmacúl6gicas - 

han indicado, que un incremento en el monto de acetilcolina expixesto

a lo,s receptores muscarfnicos puede causar crisis. La aplicacion di- 

recta de acetilcolina en la corteza de gatos, caus6 descargas eplilep- 

tiformes; este efecto fué reversible con un antagonista muscar1nico - 

Daniels y Speh1,nan, 1973). 
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De igual manera dosis t xicas de inhibídores de colinesterasa, lleva- 

ron a una acumulaci6n de acetilciolina, causando descargas epileptífor

mes y crisis en animales y hombre: estos efectos fueron reversibles - 

con antagonTstas muscarinícos ( Baker y Benedict, 1968; Grob y col., - 

19%). Estas evidencias farmacol6gícas sugieren que los incrementos - 

en la comunícacion neuronal muscar nica- colinérgica pueden contribuir

al desarrollo del kindling. 

CATECOLAMINAS

La reserpína aceler6 marcadamente el desarrollo del kindlíng - 

amigdalíno en ratas ( Arnold y col., 1973) tal vez por un bloqueo de - 

la recaptura de catecolaminas en las ves1culas sináptícas localizadas

ert laer terminales de los axones catecolaminérgicos. Por otro lado - 

Me Intyre ( 1980Y encontr6 que la administraci6n local de 6- hidroxído- 

pamina ( 6- OEDa) en la amIgdala de ratas durante el kindling amigdali- 

no facilít6 el proceso del kindlíng. Lo anterior nos puede sugerir que

un decremento en la comunicaci6n neuronal noradrenérgica puede directa

mente contribuir al desarrollo del kindlíng. Por otro lado, la destruc

ci0n selectiva de neuronas dopaminérgicas de ratas, por inyecci6n de

6- hidroxidopamína en la vTa nigroestrial, no alterO significativamente

el desarrollo del kindling ( Mason y Corcoran, 1980). Los hallazgos an

teriores nos sugierenr que un decremento en los niveles de catecolamí

nas cerebrales facilita el desarrollo del kindling. 



A L U C I N 0 G 9 N 0 S

El término llalucin6geno%'no es completamente satisfactorio, ya

que este realza las distorelones perceptuales producidas por estas

drogas, y en muchas ocasiones los cambios perceptuales son menores. 
1 - 

Sin embargo, los cambios en el pensamiento y estado» de ánimo son mas

importantes. 

Otros terminos han sido sugeridos para ellos, y al5n ad tienen

fallas. El término psicotomiméticos ha sido usado como una descripción

general, pero estos componentes no necesariamente hacen al sujeto psi

cOtico. El término delirantes no parece ser mejor, ya que los sujetos

que reciben estas drogas rara vez tienen delirios. El término psic.odé

licos, se refiere a una clase particular de reacción a la droga, sien

do una reacM6n psicotomimetica o de delirio. Por éstas razones, par£ 

ce apropiado continuar usando el termino alucin6genos para unn varie- 

dad' de substancias, las cuales pueden ser psicotomiméticas, psicedél.L

eps, o delirantes, dependiendo estr) de muchos otros f2ctores. 

Por lo tanto, alucín6genos son aquellos compuestos q,,ilr.r,-*Lr-os, - 

que producen cambios en la percepci n, el Densamiento y el estado de

ánimo, pero que rara vez producen confusión nental, pé- dids de la me- 

moria o desorientaci6n espacio ter.rnoral en la persona. Estos úlzimos

son caracteristicos de las reacciones cerebrales seguidas de la in- 

toxicacion con el alcohol, anestésicos u otra droga neuro- t6xic 4 - 

Hoffer y Osmond, 1967). 

Una gran variedad de medicamentos pueden producir los epmbIns - 

anteriormente citados, entre ellos se encuentran: las gnf'etqmings, - 

los anticolinérgicos, los intqgnnfstas opiáceos, la cocalna, los cor- 

ticosteroides, los bromuros, los qntimaláricos, la L- dopa, la cimeti- 

dina, c_tc. ( Crowden y Pnte, 1980). 
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Di -chis alteraciones Dueden consistir en: delirios, ilusiones, - 

alucinaciones, ideaci6n paranoíde y otras alteraciones del estado de

ánimo y el pensamiento. 

En un tiempo se pensé que estos fármacos podrían ser- átiles en - 

el tratamiento psicofarmacol6gico ( Launer, 1962), pero 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 prepsic6ticos o susceptibles puede desencadenar una psi

cosis grave y permanente. 

En la actualidad ést9s drogas tienen un amnlio campo de investi- 

gaci6n, el cual ayudará a entender mejor los trastornos bioquimicos - 

de las enfermedades mentales (, Jaffe, 1980). 

L B. D

La substancia con mayores efectos alucin6genos que se conoce es

el LSD ( dietil amida del ácido lisérgico). Su mecanismo de accién se

desconoce, a pesar de que en un tiempo se le atribuy6 a una inhibi- 

ci6n serotoninérgica ( Hollister, 1962). Terap éuti ea mente se ha usado

en los i5ltimos tiempos en neurosis obsesivo -compulsiva ( Brandrup, y

Vangeard, 1977) náí como en autismo infantil ( Campbelly 1975). Sin

embargo, no se aconseja su uso por los riesgos que implica, además

por su limitado rango y aplicaci0n terapéuticas. 

Los efectos del LSD y otras drogas afines, como la psilocibina, 

psilocina, mescalina, dímetiltriptamina, etc. consisten: la sensaci6n

de un elevado influjo sensorial, acompafíado a menudo de una sensaci6n

de mayor claridad, pero con menor control sobre lo que se ex-Perimenta. 

Frecuentemente se tiene la sensaci6n de que una parte de sí mismo pa- 

rece un observador pasivo, mientras que ls otra parte del ser partici

pp y recíbe las vívidas e ins6litas experiencias sensoriales. E1 am- 
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biente se percibe interesante y agradable, se siente una claridad en

los Drocesos mentales. Hay una menor capacidad para diferenciar los - 

llmites de un objeto con los de otro y diferenciar entre el yo y el - 

medio. ( Freedman, 1968). 

Muchos compuestos producen alteraciones del estado de ánimo, el

pensamiento y la percepci6n, entre estos se encuentran: lers disolven- 

tes industriales, la fencielidina y la ketamina. 

DIODLVENTES INVUSTRIALES

Dentro de este grupo de drogas, se incluyen diversas substancias

que se usan tanto en la industria, como en el hogar y su composicion

qu mica es por lo general muy variada. Incluyendose pegamentos, aereo

soles, tintas para zapatos, limpiadores de metáles, l quidos quitaman

chas, gasolinas pnra encendedor, disolventes para labas, barnices, - 

pinturas y un grupo muy hetereogéneo de substancias. Dentro de las - 

marcas mas utilizadas por los toxic6manos se encuentran: el flexo, ce

mente duco, tíner, activador, resistol 5000, cloruro de etilo y
revel3, 

Torres -Ruiz y col., 1976). 

Estos compuestas tienen diversas substancias y su composici6n

varTa segun el tiempo en el cual fueron hechos, también contienen me- 

tales y otros elementos nocivos; pero en su composici¿n quImica prin- 

cípal, la cual es inhalada, se encuentran substanciRs tales como el - 

tolueno, xileno, benceno, alcohol metIlico, metílacetona, metiletilgce

tona, acetona, metilisobuti1ncetena, hexano, tetracloruro de carbono, 

entre otras ( Gutiérrez, 1975). Por lo general son inhalados intencio- 

nalmente por niños y jovenes de los estratos socioculturales mas po- 

bres, con baja escolaridad y grave desintegraciU familiar ( Berriel y

col., 1977). Constituyendo uno de los principales problemas de farma- 

codependencia ( Torres- Ruíz, 1975). 
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Se han realizado estudios clInicos sobre la intoxicacion por la

inhalaci6n de disolventes industriales, donde se reporta incoordina- 

ci0n motora, percepci6n sensorial distorcionada, somnolencia, estupor

y un estado de embriaguez ( Malcolm, 1968; Lewis y Patterson, 1974). 

Además, durante el periodo de intoxicacion, algunos adictos exhiben - 

epis6dios similares a un automatismo epiléptico ( Torres -Ruiz, 1975). 

Con respecto a los cambios electrofisíologicos, se han encontrado al- 

teraciones en la actividad eléctrica del sistema nervioso en animales

de laboratorio durante la intexicaci0n con disolventes industriales. 

La intoxicaci6n con tíner produce una dísociaci¿n entré la actividad

de' lá formaci6n reticular y la de la amigdala ( Gumán- Flores y col., 

1975; Alcaraz y col., 1977). Además, se ha confirmado que la into)¿ica

ci6n con t1ner, tolueno y benceno produce ritmos hipersincrónicos po- 

siblemente originados en la amigdq1a baselateral, los cuales se incre

mentan en voltaje y se extienden a la formaci6n reticular, la corteza

vísual y la corteza cerebelosa ( Contreras y col., 1977). Los ani-Trales

simultáneamente muestran conductas bizarr-ns. 

Estas observaciones son comúatibles con estudios en humanos in- 

toxicados-, 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 lImbico es el

sitio de accion de los inhalantes y encontraron en sus exnerinentos - 

una actividad onda espiga en el registre de! haz del dngu2lo por ín- 

toxicaci6n con tolueno y benceno en gatos. En investigaciones peste- 

riores Contreras y col. ( 1979), encontraron que la inhalaciin de ben - 

ceno produjo ataques tOnico- clónicos generalizados y stribuyeron al - 

tolueno la propiedad alucinógena y productora de actividad onda espiga

a 6 els en el haz del cínguln. 
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posteriormente Contreras y Bowman ( 1982), encontraron que la inhala— 

cí0n de tolueno produce un incremento en la respensibidad a bajas do— 

sis y depresi6n de la respuesta a estímulos nociceptivos a altas dosis
semejando un estado narcOtico en la rata. 

FENCICLIDINA

La fenciclidina es un compuesto del grupo de las arilciclohexil— 

aminas, también conocida como PCPk—(— fenilcíelehexilpiperidina). 

Fué sintetizada en la decada de los 501s. Se us6 primeramente como

anestésico para animales y durante poco tiempo como anestésico general

en el hombre. Pronto dejé de usarse por que los pacientes deleraban al

salir de 19 anestésia. Hubo abuso del compuesto por vía oral en la de

cada de los 6019, pero la producci0n de sIntomas tipo psicético y — 

otros efectos t6xicos le dieron mala reputaci0n. La fencielidina vol— 

vi6 a ser popular a comienzos de la decada de los 70ts, cuando se in— 

trodujo como droga de abuso. 

La fenciclidinA y las arilciclohexilami-nis afines como la ketami

na tienen acciones estimulantes en el sistema nervioso central, asi. — 

como propiedades alucínógenas y analgésicas. Se les denomina anestési

cos disociativos, porque los pacientes al salir de la anestésía se

sienten disociados de su medio ambiente. Desde s -a apariciOn, se han

llevado a cabe investigaciones experimentales en humanos y animales. 

Greifensteín y col. ( 1958) reportaron que la PCP, tiene propieda

des enaIgésicas @n los animales y en el hombre. La ínfusi0n de una so

luci6n al 0. 1% a una tasa de 5mI por minuto produce analgesia comple— 

ta después de que 8 a llmg han sido administrados, haciendo posible — 

la cirugía. La actividad electroencefalográfica fué disminuida, sin — 

embargo la PCP fué inadecuada para los procedimientos quirúrgicos en

algunos pacientes. Varios de estos sujetos estuvieron severamente ex— 

citados y desarrollaron un estado parecido a la manía. Muchos de estos
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pacientes fueron inmine-119bles en el periodo posoperatorio. 
La mayoría

de los pacientes tuvieron amnesia retrégada por arriba de 21+ horas. 

Bodi y col. ( 1959) probaron la PCP como antidepresivo y fué modff

radamente efectivo, sin embargo la dosis efectiva fué casi igu9l a la

dosis t6xica. Los efectos col, terales fueron somnolenciag vértigo y — 

sÜeflos vívidos. 

Laby y col. ( 1959) reportaron que 0. 1 mg/ kg de PCP administrada

intravenosamentel Droduce marcados cambios psicol6gicos en sujetos — 

normales y en pacientes psiquiátricos. Los sujetos normales reporta— 

ron cambios en la percepciin, en la imágen del cuerpo, despersonali— 

zacijn, sentimientos irreales, visiones extrafias y pérdida del senti— 

do del tiempo. Algunas de las alucinaciones fueron relatadas como ver

daderns. Muchos sujetos fueron hostiles y negativos. No hubo clara

evidencia de que se dieran cambios en la nfectividad. Los pacientes

esquizofrénteos sufrieron una reactívaci1n de su psicosis y una ínten

síficacion de sus síntomas. Estos autores concluyeron, que la PCP es

completamente diferente al LSD o mescalina en esta actividad y además

produce una experiencla psicotomimética la cual es muy parecida a la

esquizofrenia. La PICP, argumentan, produjo una psicosis experimental, 

la cual caus6 los síntomas primarios de la esquizofrenia, mientras

que el ESD y otros produjeron una condicí6n en la cual los síntomas

se¿nindarlos fueron muy dominantes. As¡ la PCP incrementa los desorde— 

nes del pensamiento y potencia las Dsicosis esquizofrénicas. 

Bakker y Amini ( 1961) administraron PCP a sujetos normales y no— 

taron vértigog extrafieza, la percepri¿n visual se estrecho a una vi— 

si6n en t-(inel y los sujetos fueron incapaces de integrar informaci6n

de su proprio cuerpo, as¡ como una inhabilidad para atender selectiva— 

mente a la inforrrpci n del influjo de estimulaci6n para responder. To

dos los sujetos tuvieron alucinaciones. 
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pan y col. ( 1961) dieron 0. 07 mglkg de PCP intravenesamente du- 

rante 7 minutos a 55 pacientes. A concentraciones bajas la PCP deshi- 

níbi6 a los pacientes9 aunque no fué del todo efectivo» A dosis altas

produjo estress. En esquízofránícos recientemente recuperados se ob~ 

serv6 un retorno a su sintomatología temprana. Solo 3 pacientes tuvia

ron euforia, sonrieron o expresaron evidencia de placer. El resto tu- 

vo una experiencia desagradable y catastr6fica. 

En el hombre la PCP a pequeaas dosis, produce una sensaci0n sub- 

jetíva de intoxícacién con marcha tambaleante, palabra farfullante, - 

n:Estagmus e hipoestesia de las extremidades. Los consumidores pueden

mostrar suderaelon rigidéz muscular catat0nica y mirada fija-, también

pueden sufrir cambios subjetivos de la imágen corporal y pensamiento

desorganizado, somnolencia y apat,?. Puede haber comportamiento héstil

pero también bizarro. Es posible la amnesía del epis6dio. Aumentando

la dosis la analgésia es marcada y puede haber anestesia, estupor c - 

coma, aunque los párpados pueden seguir abiprtos. La frecuencia car- 

diaca y la presi6n arterial se elevan; hay sialorrea,. sudoraciÓn, fi- 

ebre, movimientos repetitivos y rigidéz muscular. En dosís aún mayores

puede hnber coma prolongado ( Domino, 1978; Petersen y Stillmang 1978). 

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

falográficos durante la intoxicaci1n con FGP, son similares a los ob- 

servados en pacientes anestesiados con ketamina y otros derivados de

la PCP, los cuales producen actividad theta, con periodos breves de

ondas lentas a altas dosis. 

En un estudio realizado por Contreras y col. ( 1981), encontraron

que la PCP produce complejos onda espiga forales en el septum y el - 

haz del cfngulo de gatos, paralelos a la aparíci6n de movimientos de

orientacion sin objeto ( conducta alucinatoria) y falta de respuesta a

la estimulaciIn sensorial. 
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Preeman y col. ( 1982) encontraron que la PCP produjo un incremen

te en los umbrales de la posdescarga del kindling en ratas, con 5ml/ kg. 

Las crisis motoras ¡ rwrementaron su umbral en relaci6n al aumento de

la dosis. 

Sturgeon y col. ( 1982) estudiaron la extension y duracíen del de

sarrello de tolerancia a la administraci6n de PCP en ratas. Encontra- 

ron tolerancia al desarrollo de conducta estereotipada y ataxia indu- 

cida por 5 o 10 mg/ kg de PCP en el d1a 5 de tratamiento cr6nico de la

droga; tolerancia a la ataxia, pero la conducta estereotipada índuci- 

da, por POP fué mas prominente después del día 15 de administracién de

PCP que después del dla 5. La administraci0n de PCP durante 15 dlas - 

result6 en un decremento significativo de la actividad locomotora` para

el grupo de 5 mgJkg, pero no para el grupo de 10 mg/ kg. Estos resu—lta

dos sugieren una tolerancia conductual más que una hipersensibilidad, 

desarrollada después de la administraci0n cr6nica de PCP. 

Geller y col. ( 1982) estudiaron el efecto de la PCP en los umbra

les de crisis inducidas por fluroty1 en ratas. Observaron un efecto

anticonvulsivo con dosis de 10 mg/ kg de PCP que ocurri! alrededor de

los 30 minutos pos- inyeccion; un gran efecto anticonvulsivo fUé visto

con altas dosis con una acci0n pico ( 10 mg/ kg). 

MARI NA

Al descartarse la fenciclidina de los ensayos clInicos como anes

tésico, sali6 al mercado en 1969 un derivado de la PCP, conocido como

ketamina, químicamente está denominado de la siguiente manera s - 

clorhidrato de 2- En- clorofenil] - 2- [ metilamino] ciclohexanona). 

Comercialmente llamado Ketalar y/ o Ketaject. Es actualmente usado en

cl nica como anestésico ( Manohar y col., 1972). 

Se administra nor vTa intravenosa o intrimuscular en dosis de 1- 

a 2 mg/ kg y de 4 a 6 mg/ kg resDectivamente. Empleada en estas 0osJís - 
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causa anestesia disociativa, as¡ 11 -amada norque durante la induccion

el. individuo se siente como disociado de su medio ambiente. Sin embar

go Corssen ( 1968) definio a la ketamina como anestésico disocíativo - 

por tener un efecto diferencial sobre estructuras neocorticales, talá

micas y límbíras. Estos hallazgos fueron posteriormente cambiados por

Mor¡ y col. ( 1971) y por Vinters y col. ( 1972). 

Los efectos que se han observado por la administraci6n de ketami

na son: amnesia, anestesia con relajRcion muscular deficiente. Son pa

co afectadas la respiraciU y la resistencia respiratoria, la respue_q

ta ventilatoria al bi6xido de carbono es casi normal. Hay elevaci6n - 

de la presi6n arteríal, gasto y frecuencia cardiaca. Por ese se cree

que el fármaco actúa en la corteza cerebral y no en las estructuras - 

medulares. El despertar dura varias horas; algunos enfermos se han - 

quejado de sucios desagradables. En algunos pacientes aparecen aluci- 

naciones días o semanas después de la recuperaci6n de la anestesia. 

La ketamina ofrece ventajas en operaciones de la cabeza y del cuello, 

donde el cirujano requiere acceso al campo operatorio y en sítuacio- 

nes de urgencia en las que hay hemorragía y se necesita accíén rápida

sin depresi6n respiratoria. Sin embargo, la ketamína no está indicada

en operaciones íntracraneales porque aumenta la presi6n del líquido - 

cefalorraquTdeo ( Goodman y Gilman, 1978). 

Winters y col. ( 1972) estudiaron los grados de similitud neuro- 

farmacol6gíca entre la ketamína, fenciclidina y otros alucín6genos - 

tales como el LSD y la mescalína; y la similitud entre la ketamina y

otros agentes anestésicos tRles como el oxido nítroso, alfa- cloralosa, 

triclorotileno y el gama- hidroxibuti rato. Llegaron a la conclusion de

que la ketamina es un anestésico estimulante del sistema nervioso cen

tral, que produce un estado catat6nico además de tener propíedades - 

alucin6genas. 
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La demostracion de las propiedades alucin6genas y cataleptoídes

de la ketRmina por parte de Winters y su grupo, di6 la posibilidad de

que esta droga tuviera un alto riesgo de abuso ( Reier, 1971). 

Manohar y col. ( 1972) encontraron que la administracién de keta— 

mina a ratas, produce conductualmente excitaci6n y ataxia, además en

la actividad eléctrica se encontraron complejos onda espiga, los cua— 

les son idénticos segun estos autores a los patrones cerebrales epí— 

leptiformes. Otros autores opinan que dichos patrones son similares a

los que caracterízan al pequefín mal ( Kayama y Iwama 1972; Kayama, 1982), 

Bennett y col. ( 1973) administrando ketamina a pacientes epílép— 

ticos mentalmente retardados, encontraron que ésta puede precipitar — 

y/ o agravar las crisis. Sin embargo, Celesía y Chíchen ( 1974) encon— 

traron que la ketamina supríme consistentemente la crisis fecal provo

cada con penicilina en la corteza de gatos y monos. Se observ6 que la

ketamina tuvo propiedades no epíleptog-énicas, ya que suprimi¿ consis— 

tenternente las crisis focaIes. Concluyeron que la ketamina afecta al

sistema nervioso central a muchos niveles en diferentes formas, simul

táneamente excita y deprime diferentes sistemas y distorsiona la act1

vidad fisíol6g.-Ica cortícal y subcortical normal. 

Aflos mas tarde, Bowyer y colw ( 1983) encontraron que la ketamina

decrement6 la duraci6n de la pesdescarga e increment6 el número de es

pigas provocadas por el kindling amigdalino en ratas. Concluyeron que

esto puede reflejar un estado de excitaci6n límbica subyacente el cual

acelera los mecanismos encargados de terminar las crisis. 

Posteriormente Contreras y col. ( 1984a) estudiRron los efectos — 

de cuatro compuestos, la ketamina, fenciclidina, quipazina y el SKF — 

10 047. Todos producen conducta alucinoide, en el case particular de

la quípazina se observo además una intensa reacciU de furia. Electro

giacefalográficamente produjeron actividad onda espiga en el haz del — 

cTngulo. Concluyen que los alucin6genos estudiados tienen un efecto — 

antícolinérgico. 
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El complejo onda espiga a 6 c/ s es un trazo electreencefalográ- 

fico que ha causado controversia: a) por la dificultad para ídentifi- 

carlo, b) por no tener los suficientes estudios sobre los mecanismos

neurofisiol¿gicos causales, e) por los diferentes correlatos clfnIcús

que se le han atribuido, d) asi como por las diferentes regiones del

cerebro en que se ha encontrado ( Hughes, 1980). 

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

utilizando el sistema 10- 20). Estos aparecen irregularmente y tienen

una morfologfa semej,?nte al trazo encontrado en la epilepsia de '* pe- 

quefic mal». A estos complejos los llamo l* pequefio mal fantasma" y de- 

termin¿ que los complejos onda espiga encontrados en pacientes epil¿U 

ticos tienen 3 complej-bs ror segundo, a diferencia del pequeño mal

fantasma donde aparecen 6 complejos por segundo. 

Híll ( 1952) encontré estos compleJos en el EEG de algunos esqui- 

zofrénicos catatonicos durante los periodos de conducta antisocial. 

Thomas y col. ( 1968) estudiaron 66 pacientes; 37 ePilérticos Y - 

29 con trastornos psiqtdátricos. Encontraron complejos onda espiga a

6 els en pacientes epilépticos, particularmente de tipo Ogran nal1l. 

De igual manera encontraron estos complejos en les pacíentes con tras

ternos psiquíatricos en especial en los psicéticos. Asimismo observn- 

ron que este patrOn electrográfico: a) no ocurre en estallidos largos

o rápidos, b) casi siempre desaparece durante el sue--io ligero o pro- 

fundo, e) no ha sido asociado con algiín deteriore en la responsibidad

del paciente, d) a diferencia del complejo onda espiga a 3 els, el de

6 c/ s ocurre a un promedio de edad adultR. 

anall y col. ( 196S) encontraron complejos onda espiga a 6 c1s en

pacientes psiquiátricos con intentos de suicidio. 

Olson y col. ( 1970), encentraron complejos onda esp ga n 0 c/ s en: 

a) pacíentes epilépticos tipo " gran maV', b) pacientes con enfermedades
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vegetativas ( mareos, si1ncopes y desordenes gastrointestínales) y c) en

parLentes con desordenes psiquiátricos ( ansiedad, nerviosismo y depre

sí n). 

Hughes ( 19801 encontr6 complejos onda espiga a 6 c/ s en: a) pa- 

cientes epilépticos tipo * gran mal", b) pacientes con padecimientos

neurovegetativos ( dolor de cabeza, mareos y pérdida del conocimiento), 

cr) pacientes con desordenes conductuales ( uso de drogas). 

Por otro lado, se ha observado que 19 administraci0n de compues- 

tos con potencia alucin6gena como el tolueno y el benzeno producen una

actividad onda espiga a 6 c/ s en el haz del c1ngulo de gatos ( Contra - 

ras y col. 197?). De igual manera, la administraci0n de fenciclidina

produce complejos onda espiga focales en el septum y haz del cTngulo, 

además conducta alucinoide ( Contrerps y col. 1981). Otro fármaco con

potencia alucin6gena que produce onda espiga en el c1ngulo es la quí- 

pazina, la cual además produre una reacci6n de furia ( Gazmán- Flores y

col. 1969). 

Manohar y col. ( 1972) encontraron que la administraci6n de keta- 

mina en ratas produce complejos onda espiga en la amIgdala e hípocam- 

po dorsal. Estos complejos son idénticos segán estos autores a los p_a

trones cerebrales epileptiformes. Otros autores opinan que dichos pa- 

trones son similares a los que caracterfzan al pequefio mal ( Kayama y

Twama 1972; Kayama 1982). 

Bennett y col. ( 1973) administraron ketamina a pacientes epilép- 

ticos mentalmente retardados y encontraron que esta precipita y/ o - 

agrava las crisis. 

Sin embargo, Celesía y Chichen ( 1974) encontraron que la ketamina

suprime consistentemente la crisis focal provocada con penicilina en

la corteza de gatos y monos ( macica rhesus), concluyendo que la keta- 

mina tiene propiedades no epilept6onás. 
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En base a los hallazgos experimentales interiormente citados, se

puede decir, que los comple5os onda espiga producidos por los alucíni

genos estudiados son semejantes mas no iguales, a los complejos onda

espiga presentes durante los 9taques en pacientes epilépticos Y/ O du- 

rante los ataques conductuales provocados por la estimulaci0n repeti- 

tiva de la amIgdala ( Goddard 1969; Wadn y Sito 1974). Sin embargo, a

nivel conductual, los alucin6genos y en particular la ketamina no pro

ducen ninguna de las manifest9ciones que se observan durante el des,­ 

rrello del kindling amigdalino. 

Tomando en consideracién lo anterior se plante6 la siguiente hipétesís: 

H 1 P 0 T 9 S I S

Los procesos electrofisiol6gicos y conductuales presentes dutante

el desarrollo del kíndling amigdalino, son diferentes de los procesos

electrofisiol6gícos y conductuales presentes durnnte la administracion

de alucin6genos, tomando como modelo a la ketamina. Por lo tanto, se

encontrarán diferencias tanto en la morfolog a del trazo onda espiga

como en le, conducta producidos por la administraci¿n de ketamina y - 

por el des -arrollo del kindling arnigdalino. 

0 B J E T 1 V 0

Demostrar que los efectos conductual y electrofisi-ol gice de In

ketamina y el kindling amigdalino son distintos e incluso ant,,3g6nicos. 

J U S T 1 F 1 C A C 1 0 N

El estudio se hizo por que Iq actividad onda espiga se considera

tfpicamente como epilepsia, y consideramos que al hacer la comparaci6n

intra y entre grupos podr amcs aprender mas sobre la descarga que pro

ducen los alucin6genos, precisamente juzgnndo n que se parece y a que

no. Por otro lado: 

1) Al usar el kind' ing a.migdalino 1. enemos un proceso paulatino de epí

lepsia, a diferencia de otros noclelos donde es inmediato. Además se ha
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encontrado que la onda espiga a 6 c1s aparece en epilépticos de tipo

gr,)n mill1 ( Themas y col. 1968; Olson y col. 1970; Hughes 1980) y el

kindling amigdalíno es un modelo experiments1 de epilepsia de tipo - 

gran mal". 

2) Se conocen relativamente poco los procesos fisiol6gicos involucra- 

dos en el kindlíng amigdalino. 

3) Por que se sabe que la amIgdala participa en el proceso alucinatorio, 

as¡ como en el kindling amigdalino. 

l+) Se sabe poco de la accion neuroquímica del proceso alucin6geno. 

M E T 0 D 0

Sujetos.- 19 gatos de uno u otro sexo, con un peso entre 2. 5 Y 3. 5 Kg, 

alimentados ad libitum y habitando jaulas individualex en un cuarto - 

con un cielo luz -obscuridad fijo ( 16. 8). 

Se dividieron en tres g-rupos: 

Grupo kindling/ ketamina.- Este grupo de 12 gatos se estinmlil electri- 

camente en la amIgda1p basolpteral derecha 6 izquierda y se le admi- 

nistr¿ ketamina croniemente. 

Grupo controllkindling.- Este grupo de 4 gatos unicamente se estimulo

en la ain gúala basolateral derecha 6 izquierda. 

G~ o controllketamina.- Este grupo de 3 gatos unicamente recibí0 ke- 

tamína. 

Equ-liyo.- Aparato estereotáxico ( para gatos), un pol grafo de 8 cana- 

les, una caja de registro de 60 x 55 x % cm. equipada con uni pared

de vidrio, un estimulador, una unidad de aislamiento, un contador elec

tr nico y amplificadores operacionales nexus. 

El contador electronico y los amplificadores operacíonales nexus, 

tuvieron un dispositivo electrénico para evaluar la frecuencia de des

carga del crngulo. El circuito se muestra en la figura 1 y está inte- 

grado de la siguiente manera: 
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La actividad EEG se introduce a un amplificador ( A), a cuya sa- 

lida se eliminan las frecuencias altas ( B); esta sefíal es amplificada

C) e introducida a un recortador ( D). La sefíal asl obtenida es un

pulse cuadrado de amplitud fija y de duración equivalente a la onda

EEG que la

generoS. 
Esta seRaI alímentarál finalmente, a un circuito

generador de escaleras con el l mite de saturación en 5 pulsos ( E y F). 

De estamanera, se cont6 el numero de escaleras cada 30 segundos. 

Se obtuvo as1 el nilmero total de ondas/ 30 seg. La operación aritméti- 

ca pertinente permiti6 obtener la frecuencia relativa en c1s. 

Cirugla, En el procedimiento quir rgico cada gato fué anestesiado por

vla íntravenosa con 33 mgJkg de pentobarbital s6dico. Después de que

se monté al gato en el aparato estereotáxico y se dej6 al descubíe-rte

el cráneo, se colocaron cuatro electrodos bipolares concéntricos ( con

1 mm. de s-eparaci¿n entre los poles) en las siguientes estructuras: 

Un electrodo a la am gdala basolateraI izquierda y otro a la derecha

12. 0Ay + 10. 0L, - 6. 0H), un electrodo al haz del efngulo Izquierdo y - 

otro en el derechv ( 10. 5A, + 1. 0L, + 10. 5E) y un electrodo epidural co- 

lacado en la circunvolucion margínal. La preparaci n anterior s,, l"1. ev¿ 

a cabo para los gatos del grupo kindling/ ketamina y del grupo centre!/ 

ktndling: * Para los gatos del grupo contro1rketamina, se llevo a

la: siguiente- preparacion: Un electrodo bípolar concéntrico colocado en

el haz del c1ngulo izquierdo ( 10. 5A, + 1. 0L, + 10. 5;H), un electrodo epl

dural colocado en el Irea de la corteza - rontpl izquierda, otro en la

circunvoluci6n marginal, un par de electrodos epidurales colocados en

el hueso de la orbita del ojo y dos electrodos ( de alambre de acero - 

Inoxidable recubiertos de tefl6n) colocados en el musculo de la nuca. 

En ambas preparaciones, los polos de los electrodos fueron soldados - 

a un conector anfenol y ambos fueron asegurados al craneo con cernento

acrilíce y dos tornillos barnizados. Cada gato tuvo una seinana de recu

peraciin pos -operatoria antes de las sesiones -de registro y estimuja. 

ci6n. 
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Estimi:Caci1n y regristro.- Se hizo registre electroencefalegrafíco uti- 

lizando cuatro canales del pol grafo, lo.s cuáles tuvieron el filtro - 

de frecuencias altas en 15 els a una constante de tiempo de . 01+ seg. 

Los gatos se registraron y estimularon 5 dias a la semana durante el

transcurso de la mafíana ( 9 a. m. - 12 p. m.) de la siguiente manera: se

InIcié con un periodo de registro control de 10 minutos, posteriormen

te se estimúl& electrícamente la amIgdala basolateral izquierda o de- 

recha con los siguientes parámetros: duraci6n del tren = 1 seg., durjj

ci6n del pulso = 1 mseg., frecuencia = 100 Hz., corriente 1 = 130 mi- 

eroamperios. El primer dla de estimulacién se determin6 el umbral pa- 

ra la aparici6n de la posdescarga, con la presencia de una respuesta

de orientaci6n o twitching en el gato inmediatamente después de lA - 

aplicacién del estImulo ( 1 volt), asimismo se med1a la corriente que

pasab por el electrodo. 

Inmediatmente después de la estimulaci0n se midio la durací0n de la

posdescrarga ( a) y se observaron las conductas que presento el gato. 

Posteriormente se inici6 un período de registro pos- estImulo de 5 min. 

Durante los 15 minutos que dur6 el registro, se anotaron cada 30 seg. 

las frecuencias de descarga del cIngulo, que se cuantificaron con el

contador electronicoy de igual manera se anotaron las conductns que - 

present6 el gato durante. los intervalos de 30 segundos. Se cuantifico

la frecuencia de descarga del haz del c1ngulo, por que es ahT donde - 

se ha visto mas claramente la actividad onda espiga, basandose en 1,9s

investigaciones previas en que se hnn estudiado los alucin6genos. 

Posdescarga.- Actividad onda espiga inicialmente local, que se - 

desarroll6 inmediatamente después de 1,9 estímulaci n de la anIgdala

basolateral derecha o izquierda, y acompafío a las manifestaciones - 

conductuales provocadas por dicha estimulaci1n. 
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Administraciin de ketamina.- Todos 1cs gatos jel grupo kindling/ keta- 

mina recibieron una inyeccion control de ketamina, dos semanas antes

de la primer estimulacion. Posteriormente se inici el período de es- 

tímulici0n. Al séptimo d a de estimulací n recibieron ketamina, y a - 

partir de ese momento recibTan el fármaco cada siete d as. El periodo

de estimulacíón finaliz6 cuando cada uno de los gatos present6 la pri

mer crisis convulsiva generalizada, este mismo día cada gato recibiÓ

ketamina. Posteriomente se inici6 el periodo de administrací6n de ke- 

tamina pos -kindling. Durante este periodo, la ketamina se administr6

cada siete d1as hasta igualar el n-ámero de inyeceícnes que tuvieron - 

durante el periodo de estimulaci0n. Por lo que respecta a los gatos - 

del grupo controlAetamina, estos recibieron cinco inyecciones de ke- 

tamina, administrándoles una cada siete Mns. 

Todas las sesiones de administracion de ketamina, tuvieron un periodo

de registro control de 10 minutos y un periodo de registro pos- inyec- 

ci6n de 45 minutos. Durante todas las sesiones se anotaron cada 30 - 

segundos, las frecuencias de descarga de ambos c1ngules, asl como las

conductas que present6 el gato. 

Se utilizo una dosis de 6 mg/ kg de una soluci0n de 50 mg/ ml de elor- 

hidrato de ketamina ( ketalar) ackinistrándola por vTa intramuscular. 

Una vez que el experimento finaliz6, los gatos fueron sacrificados y

sus cerebros perfundidos con formáldeido al 40 % a través de ambas - 

carotídas. 

Histologla.- Para tener un control hístol¿gico de los sitios de implaq

taci6n de los electrodos, se procedi6 de la siguiente manera: 

Se quit¿ el conector con los electrodos y se sac6 el cerebro, haciendo

le dos cortescoronales cercanos a los lugares de implantaci&. De ejj

ta manera se obtuvo la rebanada del cerebro donde se Implantaron los

electrodos. Esta muestra se congelo con un mierotoino y se cort6 en - 

secciones que tenlan 100 micras de grueso. El lugar donde los electro
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dos: f'-.,?rnn c,,)!- ca(4os, se icI.entifico al encontrar los c-3na! es que for- 

man en su trayectoría, 1-Inci-1 estructuras. Se seleccinnaron los cor

tes que tenTan estos canales. Pc steriorm ente, se utilizaron los cortes

a manera de negativos para imprimir su irnágen en papel fotográfico, - 

procurando que la diferencía en la densidad 6ptica entre la materia - 

gris y blanca tuviera un enntraste adecuado para identificar con cer- 

teza, tanto las estructuras cerebrales, como la localizaci0n precisa

del lugar donde se colocaron los electrodos. En base a estas fotegra- 

flas se hizo un dibujo donde se ilustran los lugares de implantaci1n

figura 2). Para realizar lo interior se utiliz6 la técnica propuesta

p)or Guzmán - Flores y col. ( 195B). 

Procedimiento nara ordenar Y analizar los datos.- Para el grupo kin- 

dlínglketamina se promediaron por separado, las frecuencips de des- 

carga de cada dngulo, en cada uno de los regístros bajo el efecto de

la ketamina. A su vez, estos registros se agruparon segi5n el estadfo

del kindling en que fuá adminístrada la ketamína, tomando en cuenta - 

tambien para este analisis, la inyecciU control de ketamína que Pué

administrada antes de estimular. Para el análisís estadlstico de es- 

tos datos, se utilizo el análisis de varianza factorial ( ANOVA), de- 

bído a que es la prueba esta.d stica adecuada a las condiciones de es- 

te experimento. El análisis de varianza factorial, estima la variaci6n

produelda por los efectos deI tratamiento experimental de dos o mas - 

variables independientes ( V. I.), sobre una variable dependiente ( V. D.), 

donde dichas variables independientes ( llamadas tambien factores) tie

nen 2 6 mas niveles. Este análisis es llamado también, análisis por - 

celdas ( datos que tienen una condici6n espeeffica). 

El, ANOVA fué disefíado por Fisher para evitar repetir la prueba Ot* ea

da vez que se quiera comparar pares de datos, además aprovecha que - 

con los estadigrafos de esta prueba es posible obtener un valor mfni- 

mo de diferencia significativa ( LSD) cuando las NIs son iguales, o - 
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bien emplear la " t" protegida para NIS distintas. De esta forma las - 

medidas de tendencia central ( S5 y St) quedan obviadas al estar com— 

prendidas en la naturaleza de la misma prueba. 

En este caso, las varíabIes consideradas para el análisis estadlstico

s n las siguientes: 

V. I. = Administraci6n de ketanina. 

V. I. = EstadTos del kindlíng ( C, 1, 2, 3, 4, 5, 63 ( 7 niveles). 

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

El analisis estad s' tico se hizo para. 

a) El periodo control de 10 minutos previo a la adminístrací6n de ke— 

tamina, para ver el efecto del kindling sobre la frecuencia basal de

descarga de ambos dngulos. 

b,) El periodo de 45 minutos posterior a la, adninistracidn de ketamina, 

para ver el efecto de la tnteracci n de la ketard.na y el kindling so— 

bre la frecuencia de descarga de los c1ngulos. 

las frecuencias de descarga deDe esta manera se compararon entre s«?, 

ambos c1ngulos, de la inyecci n control y de las inyecciones aplicadas

en cada uno de los estad os del kindling. 

Por otro lado, se promediaron las durpciones de las posdescprgas ins. 

laterales de enda día de estimulací n, pnra el grupo kindling/ ketar.ina

y para el g-rupo controllkindling. A su vez se promedigron Ios d1as

ra la propagaci6n de la posdescargs hacia 19 am gda"La contralateral. 

Se compar6 la durncijn de cada uno de los Pst-id os del kindling y le

1n latencia para llegar al estado 6 para el grupo k"

lndl4.
ng/ k.,tlr-i-- na

y para el grupo control/ kindling, para lo cuál se consider la clasi— 

ficaci6n propuesta por Vada y Sato ( 1974). AquT se utílizo la prueba

1# tw protegida para ver las diferencias entre ambos rrupo-. 

Para el grupo enntrol/ ketam4.nal se pronedigron lns frecuencip.s de es

carga ¡ el. rfigule a trnves de caJa solícaci n de ke. nr.2- na y se rrrnpR— 

raron entre sI. Se analízaren 13 conducta y el trazo onda espiga obte

nides en los tres grupos. 
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FIGURA 1.— Circuito electrOnico utilizado p,-, ra analizar las frecuencias
electreencefalográficas. Basado en el modelo electrOnico de la neurona

propuesto por Guzmaín- Flores y col. ( 1971, 1975a) ( ver pngína 32). 
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FIGURA 2.— Centrol histol¿gico. Los cir,-ulos negros ilustran los luga— 
res de i!rp1nntaci¿in de los electrodos, para el haz del cTng,.ilc ( esque— 

m a m, aperior) Ap = 10, 9 Ag y para la amIgdala basúlpteral ( esquerna infe

rior) Ap = 12. 0 A. 17,nda circuio negro cerresponde a un gato. 



R E S U L T A D 0 S

C C N D U C T A

1. 1 Grupo control/ kindling

No se encontraron discrepancias con lo reportado por Wada y Sato

1974). 

Durante las primeras estimulaciones apareci6 progresivamente mas

intensa y prolongada una contracci0n de la musculatura facial ( twit- 

ching) ipsílateral a la estimulaci6n. La mayor parte de las veces y

particularmente tras varios dlas de estimulaci6n fue común observar, 

apertura de la boca y movimientos de masticacíjn que típicamente se

dirigían también hacia el lado estimulado ( estadIo l); estas manifes- 

taciones conductuales duraron en promedio tres días para este grupo. 

A medida que se continué con la estimulaci0n diaria, las contraccio- 

nes de la musculatura facial involuerpron también el lado contralate- 

ral a la estimii1ación ( estadIo 2). Ello, afiadido a los movimientos de

masticacion que por lo regular se dirigipn nuevamente hacia el lado - 

estímulado. Durante este estadIo fue también común observar protusi6n

de la lengua. La duraci6n de este estadIo fué semejnnte a la del ante

rior. Con la estImulacíón continuada se exacerbaron algunos signos de

activaci¿n vegetativa que venían apareciendo desde el ínicío de la es

timulaci0n: píloerecciOn, midriasís y salívaci0n profusa. Fuá comun - 

observar un movimiento rápido, repretitivo, vertical de la cabeza ( no- 

dding) que no precisamente tenía las características de minclOnins

estadTo 3), este grupo control pas6 rápidamente por esta etapa ( un

día), y a lo anterior se sumé la rotaci0n de la cabeza y el cuerpo en

direcci6n contralateral a la estimulacion ( estadIo l+), habitualmente

la rotaci&n de cabeza y tronco era seguidn de marcha en círculos, pe- 

ro a1n sin la presencia de mioel6nias. En este grupo este estadío flué

el mas prolongado ( cinco dTas). Mas adelante el movimiento original - 

de cabeza y tronco se acompaflo de hiperextensiU de las extremidades
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y r.ioc! 6niis involuerando en forma intensa el hemicuerpo contralatern1

a 19 estimulaci6n. Con estos eventos se iniciaban carreras con miecl6

ni1!s abundantes, lo que hacia parecer un desplazamiento en forma de

saltos. Los sígnos de activacion auton6mica peculiares al estgd o 3

alcanzaron su máximo desarrollo. Este estad:fo ( 5) dur6 tres dTps en

este grupo. Finalmente aparecieron crisis t0nico- clOnic!9s generalíza- 

das que en lo particular se caracterizaron por acompalarse de una abun

dante emisi6n de grunidos y también a menudo por presentprse con el - 

gsto apoyado sobre las cuatro extremidades y el vientre dIrigido al - 

pisD de la jaula, por lo que los animales frecuentemente golpeaban el

pisú con la mandTbula y también a menlido presentaban algo parecido a

un salto sobre las cuatro extremidades. En este estadTo ( 6) antes de

la aparici6n de las crisis convulsivas, generalmente se observaron en

una rápida secuencia los estad os previos, y en ocasiones otras res- 

puestas vegetativas como micción y defecacién. En promedio desde el - 

inicio de la estimulaci6n hasta la aparici n de crisis convulsivas - 

ttanseurríeron 16 - 1 3 d as. 

1. 2 Grupo controlAetamina

Una dosis de 6 mg/ kg de ketamina generalmente tuvo una latencia

inferior a cinco minutos para producir cambios conductuales. Pasado - 

este tiempo apareci6 ataxia, los gatos permanecian agasapados, con es

casos movimientos y midriasis notable. Unos cuantos minutos después - 

fué cemián observar el desplazamiento de los globos oculares, cabezq, 

extremidades y aiín todo el cuerpo hacia objetos no detectados por nín

guno de los observadores ( al menos dos en cada sesi6n) presentes en - 

el estudio. Estos movimientos de exploraci n y biísqueda, se acompaía- 

ron de movimientos lentos, verticales de la cabeza y por dismetrT9 no

table de las extrernídades anteriores. Este patr6n de cambios conduc- 

tuales se denomino conducta alucincide. En ning-án case se observaron

miocl¿nias, cc.ntrnecíones de 19 musculatura facill ni crisis convulsi
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vas. En cambir: en. nc:isinnes el perindo de cenducta alucinoide ful de

brcv.- diirnel n ( alrreñedor de ' minutos), y posteriormente aparecioJ

irunovilidad con escasa respuesta a la estimulaci6n medioambiental y — 

aún a la estimulacion nociceptiva. En términos generales la ronducta

alucinoide bajo el efecto de la ketamina durd alrededor de 30 minutos. 

Aparte de la midriasis, como signos de activaci0n aut0noma se observ6

piloerecci n y salivaci6n escasa, pero ni micci6n ni defecacion. 

1. 3 Grupo kindling/ ketamina

En un sentido cualitativo no hubo diferencias conductuales entre

este grupo y los dos presedentes. Las diferencins fueron de otro tipo. 

A pesir de que en este grupo el esquerir de estimulsci0n amigdalina

para lograr el proceso del kIndling fu4 identico al control ( 5 días

de estimulaci6n a la semana, con duT-aci n del tren = 1 segundo, dura— 

ci6n del pulso = 1 milisegundo, frecuencia = 100 els, y corriente i = 

130 microamperios) la durací0n de los diversos estadIos conductuales

fué diferente ( figuras 3 Y l+). En prernedio la latencia para llegar al

estad-fo 6 y por lo tanto para la aparici6n de las crisis convulsivas

fué de un 50 % mas con respecto al control ( 24 + 8 días). Esto se de— 

bi6 a un notable alargamiento en la duraci¿n del estadIo 1 ( 11 días) 

en el grupo kindling/ ketamína y a un discreto aumento en la duracIón

del estad c 1+ ( 7 días). SIn embargo en el grupo experimental se encon

tré una disminuci n del estadio 2 y sin cambios en la duracijn de los

estadfos 3 Y 5. 

En lo que respecta a lq3 diferencias de los efentns de la ketRmi

na entre los g-rupos control y experimental, fueron observ" d!ns en lo — 

particular en cu-gnto a la actividad cerebral ( ver mas adelante), pero

no conductu;almente. 
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2 E L E C T R OF I S 1 0 L 0 G I A

2. 1 Grupo control/ kíndling

La duraci0n de la posdescarga de la amIgdala estimulada se mantu

vo por arriba de la posdescarga contralateral hasta el décimo d a de

estimulaci6n ( final de la segunda semana del experimento) cuando con- 

ductualmente los gatos estaban entre los estadTos 3 Y 4 del proceso - 

del kindling. Esta duraci6n tenla un rango de 15- 20 segundos para los

estadíos 1 y 4. De ahi en adelante se observo un rápido ascenso en la

dumei0n de las posdescargas hasta alcanzar 55 segundos hacia el déc1

mo sexto dTa de estimulacion. 

Las posdescargas amigdalínas se propagaron desde el estadIo 1 al

registro del haz del c1ngulo, con la caracterTstica de ondas lentas - 

1, 5 - 2. 0 els) y onda espiga ocasional en el estadio 1, 3 y 4. En el

estadío 2 y 5 esta actividad fué mas rápida con paroxismos y onda es - 

pig -a combinados. T< picamente la onda espiga con 8 - 10 els. En el es- 

tadio 6 fue ostensible la propag*scíón de la actividsd convulsionante, 

asi como una activ-ldad pos -ictal a 15 e/ S, en forma de crisis focal - 

figura 5 trazos superiores). 

2. 2 Grupo controllketamina

Durante el periodo de conducta alucinoide apareci6 una actividad

en forma de onda espiga a 6 els en el haz del cingulo. Durante esos - 

periodos de distorci0n conduptual el patrOn onda espiga no fu6 obser— 

vado en las demás estructuras registradas y además fue distinto al - 

trazo de sueflo espontáneo ( figura 6). Característicamente durante la

aparici6n de la actividad onda espiga hubo una discreta disminucidn - 

del tono mus—cular y el electro- oculograma no evidenci movimientos - 

oculares; los movimientos oculares aparecian hacia el final de la des

carga en el haz del c1ngulo. 

En este grupo control la inyecci3n de ketaminn ( 6 mg/ kg) se lle- 

v6 a cabo una vez por semana durante cinco semanas. Sin embargo, tanto
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los trazos como la conducta fueron distintos a lo largo de las cinco

semanas de tratamiento. En ambos sentidos el efecto mas claro en cuan

to a la conducta alucínoide y actividad onda espiga, aparecieron des- 

pués de la segunda inyecci6n ( figura 7). La propagacion de esta acti- 

vidad a la corteza ocurrío comunmente en la segunda, tercera y cuarta

inyecciones de ketamina. Pué clara una tendencia inversa entre la apl

ríci6n de esta actividad en la corteza frontal y en el c ngulo: con - 

la misma dosis del fármaco la actividad onda espiga tendi6 a ser más

contInua en el haz del cíngulo a medida que desaparecía en la corteza

cerebral. Simultáneamente a medida que se avanzaba con el niámero de - 

Inyecciones, la conducta alucinoide fué mas rica y prolongada. Estas

oscilaciones electrográficas concordaron con la medici6n de la frequen

cia de descarga ( figura S). La frecuencia típica del haz del cíngulo

durante la aparici6n de los trenes de onda espiga es de 6 e/ s. Duran- 

te la segunda y tercer inyecciones esa frecuencia se observa entre 5

y 25 minutos después de la inyecci¿n, a diferencia de la primer inyec

ciÓn en que esto ocurre entre los 5 y 10 minutos; en cambio la quinta

inyecci6n abarca prácticamente todo el tiempo de registro ( 45 in¡ - lutos). 

2. 3 Grupo kindlinglketamina . 

2. 3. 1 Posdescarga

La posdescarga amigdalina por estimulaci6n diaria sigui6 un cur- 

st paralelo al del grupo control hasta el día 15 ( tiempo en que el glu

Po control presento el estadIo 6). La duraci¿n máxima de la posdescar

ga ( 70 segundos) ocurri6 hacia el día 30 de estimulaci6n en el grupo

de gatos sometidos al estudio de interacci0n kíndling- ketaminn.. ( figu- 

ra g). La diferencia entre el grupo control y experimental consístio

en que en el grupo control la duraci0n de las posdescargas aumenta en

forma abrupta; mientras que en el grupo experimental el ascenso de la

duraci0n de las posdescirgas ocurre en forma mas pausad9 y sustenida. 
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La propagaciin de la posdescarga amigdalina al haz del c1ngulo - 

figura 5 trazos inferiores) mostré algunas diferencias con respecto

al control. Desde el estadlo 1 la frecuencia de la posdescarga del haz

del clngulo fué más rápida y con más complejos onda espiga en el grupo

exDerimental con respecto al control. Pero a diferencia del control - 

no hubo diferencias ni en frecuencia ni en grafe- elementos a lo largo

de la evoluci6n del kindling. Incluso en el estadío 6, mientras que en

el control la actividad convulsiva se propag6 ampliamente, en el grupo

experimental aparecieron espigas y poliespígasy pero de frecuencia se

mejante a las observadas en los demás estados, del kindling. 

2. 3. 2 Ketamina. 

En la figura 10 se muestra el patr6n de descarga del haz del ' cln

gulo a lo largó de los diversos estadíos del kindling bajo la aecíón

de la ketamína. Como puede observarse no hubo diferencias notables en

tre la acci6n de la ketamína antes de que los animales fueran someti- 

dos a la estimulacion eléctrica ( control pre -kindling) y el trazo ob- 

tenido 3 semanas despues de que los gatos hablan sido sometidos al - 

proceso del kindling. En cambio en los estadlos 1, 2 y 6 los trenes - 

de actividad onda espiga fueron mas espaciados, en contraste con el - 

trazo correspondiente a los estadlos 3 Y 5 en los que la actividad - 

onda espiga aparecié en forma L-ontlnua. Estos datos cualitativos se - 

correlacionaron con la evaluaci6n de las frecuencias de descarga del

haz del c1ngulo ( figura 11). Con respecto al control pre -kindling, se

encontro menor efecto del fármaco en los estadlos 11 2 y 6» En cambio

en los estRdíos 3, 4 y 5 el cambio en la frecuencia de descarga o bien

no lo hubo o fuá superior a lo observado en el estudio control Drevio

al proceso del kindling. 
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FIGURA 3.- Duraci n en dias ( ordenada) de los estadios conductuales del

kindling amigdalíno, del grupo kindling/ ketamina ( K¡- Ket); y del grupo

control/ kindling ( Kí) ( abeisa). ES = error estandar. 
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FIGURA l+.- Duracidn total del kindling amigdalinr, ( ordenada), del gru*oo

kindl-ing/ ketamina ( K¡- Ket) y del grupe r-nntrol/ kindling ( K¡) ( abcisa). 

No hubo una diferencia estadísticamente signifientiva en los dJ! is nece- 
sarir.s ara el establecímíento del kindling entre ambos grupos. Grupo - 

Ki- YeJ ( 24 dias); c., ru«.nn M) ( 16 , íz-,$). 
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FIGURA 5.- Posdescargas registradas en el haz del cíngulo en " da uno de

los estadTos conductuales del kindling amigdalino ( E- 1 a E- 6). Compara- 

ci&n entre el grupo control/ kindling ( KO ( trazos superiores) con el - 

grupo kindlinglketamina ( K¡- Ket) ( trazos inferiores) ( Cal. 1 seg. ^ V). 
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FIGURA 6.- Comparpei1n de los trnzos electrcencefalcIráficos registrp!dCS
durnnte la vigilía ( trazo superior)-. el suelo espontaneo ( traz-, inter!!,Ie- 

dio) y dur8nte la qdministración e,4e* ketarnina con el gato en vigilía (-tr_q
zo inferior). ex. f*. corteza frontal; e: haz del cfngulo; ec-, electro- 

oculograma; emg: electromirgrarra. ( C81- 1 seg -*9 50.,MV)- 
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FIGURA 7.- Evoluci6n temporpl del patron onda espiga a través de lá admi- 
nistracion cronica de ketnmina ( grupc control/ ketamina). Se ilustran los

trazos electrográficos obtenidos en enda uns de las inyecciones durante - 
las cinco semanas de administracion de ketamina. ( ex. f: corteza frontal; 

e: h -,z, del eTngulo) 1 2 3 1+ y 5 corresponden a las inyecciones seirana- 
les. ( Cal.  seg. ; 50> V3. ' 
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FIGURA 8.- Efecto de la administracion cronica de ketamina sobre las fre- 
cuencías de descarga del haz del c1ngulo ( grupo control/ ketamina). La ab- 

cisa representa el Deriodo de 45 minutos posterior a la administración de
ketamina. La nrdenada representa las desviaciones de la frecuencia con - 
respecto al registro control ( 10 min.) previo a la administraci3n de ketá
mina. Cada barra representa la frecuencia promedio obtenida cada cinco - 
minutos. Los námeres ( 1- 5) representan las cinco inyecciones de ketamína. 
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FIGURA 9.- Duraci0n promedio de las Dosdescargas ipsilaterales amigdali- 
nas durante el desarrollo del kindling amigdalino. La ordenada represen- 

ta la duracion ( le la posdescarga en segundos. 
La abeisa, representa los - 

dias de estimulación. La iTnea con circulos negros corresponde al grupo

control/ kindling ( n = 
l+), la ITnea con circulos blancos al grupo kindling/ 

ketamina ( n = 12). Las flechas indican el dia en que aparecío la primer - 
crisis convulsiva generalizada para cada grupo. La linea vertical de cada

punto indica el error estandar. 
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FIGURA 1C.- Evoluci¿n temporal del patrin de descarga del haz del dngulo
bajo el efecto de ketamína ( 6 mg/ kg) a lo largo del desarrollo de! kín- 

dling amigdalíno ( grupo kindlinglketa!r,4ng). Se afladíeron los trazos co- 

rresnondientes a la etapa previa a la estimulscion ( control) Y 3 semanas
desDués de que se habfa alcanzado el E- 6 ( Cal. i seg.; 5C^ V). 
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FIGMU 11.- Efecto de la administración cr6nica de ketamina sobre las fr_q
cuencias de descarga del haz del dngulo durante el desarrollo del kín- 
diing a Jgdalino ( grupo kindling/ ketanina). La abcisa representa el peri.

º do de 45 minutos posterior a 1, 9 d-inistrgcí0n de ketamina. La

ordenada representa las degví2ciones de la frecuencia con respecto al registro
con trol ( 10 min.) previo a la adminístraciU de ketamina. Cada barra
repre-- senta la frecuencla premedío obtenida cada cinco minutos. e: control

ke- tamina previo al kindling ari dalino; E' --E6. administraciones de

ketamina en cada' unn de los seis estadIos conductuales del kindling
amigdalino. Se encontraron diferencias erstadisticamente significativas en las frecu%
rL cias de descarga del haz del cTneulo a) antes de la administrací6n
de - ketamina ( Y = 2. 61; 77, 6; P <.05) v y b) después de la administraci n
de ketamína ( F = 25. 10; 811, 6; P<.
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FIGURA 12.- Comparaci¿n del patr n de descarga producido por el Ir¡!- tdling
amigdalino ( trazo superior) con el patron de descarga producido por la - 
administraci0n cr6nica de ketamini ( trazo inferier). Ambos regi~s ros co- 

rres1) únden al mismo gato y se obtuvieron el mismo dia. e¡: c ngulo Iz- 

quierdo; al$ amfgdala izquierda; cd: c1ngulo derecho; ad: gmlgdala dere- 

cha. seg.; 50LAV). 
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El haz del cíngulo está constituido por un conjunto de fibras pro

venientes de numerosas partes del sistema nervioso central, incluyen- 

do el sistema lImbico. En la descripci n original de Papez ( 1937), se

plante6 que estas fibras constituyen un enlace entre las porciones - 

subeallosas del sistema lImbico y la corteza cerebral. Desde un punto

de vista estríctamente anatomico habría que distinguir entre la cir- 

cunvolucién del cíngulo y el haz del cíngulo. De hecho la circunvolu- 

ci6n rodea al haz y está formada, como es habitual en las áreas cortl

cales por cuerpos neuronales. Esta característica 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 precísamente ahí. En cambio es posible asumir que la activi

dad onda espiga sea producida en otras áreas y entonces propagada a - 

través del haz. Recientemente Contreras y col. ( 1984a) han demostrado

quia la conducta alucinoide y la actividad onda espiga se producen ba- 

jo la administraci6n de diversos compuestos alucinégenos que no tienen

semejanza en cuanto a su estructura químien: fencícli-dina, ketamina, 

quipazina y SU 10 047. En trabajos previos ( Contreras y col., 19779

1978 y 1979), se demostr6 que este correlato electrefisíol6g-lco- con- 

ductual también aparece durante la íntoxicacion con disolventes indujJ

triales. En lo particular la quipazina es una substancia que a la do- 

sís de 10 mg/ kg por vía 1. V., produce en el gato una intensa reacci6n

de furia ( Gxmán- Flores y col. 1969) ; esta reacci¿n de furia no apare

ce en.. el animal con lesd6n de la amigdala basolateral ( Salas y col. - 

1966), lo que demuestra un posible sitio primario de acci6n al menos

para la quipazina. Este iíltimo. autor ( Salas y col. 1968) también de- 

mostro que la reaccion de furia producida por la quipazina continúa - 

apareciendo aún cuando se halla bloqueado la aferencia súmático- senso

rial mediante la preparaci6n de encéfalo aislado, poniendo en relieve
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la ausencia de participaci6n de los componentes sensoriales, propio- 

ceptivos y vegetativos periférícos como explicacíón de la producci6n

farmacol6gica de la reacci0n de furia. Por añadidura el patrOn onda - 

espiga producido por la inyecci0n I. M. de fencielidina en el gato, tam

bién aparece en el registro de la formaci0n retícular mesencefálica y

en el nlícleo septal lateral; la arIgdala basolateral característica- 

mente muestra espigas, poliespigas y un ritmo sinusoidal y sincr6nico, 

todo ello coincidente con la aparici6n de conducta alucinoide ( Contre

ras y col. 1982). Todo lo anterior apunta hacía un sustrato lfmbico - 

como el sitio mas probable de acci6n de los compuestos alucinogenos, 

en el que el haz del cíngulo representa la salida comun a otras es- 

tructuras que si pueden actuar como dipolo ( am:fgdala, septum, forma- 

cl6n retictilar y otros) y que ademas en su funcionamiento involucran

a diversos neurotransmisores. 

En experienria-,q recientes hemos demostrado la participaci0n del

receptor muscarInico en el proceso de inducci0n farmacol6gica de con- 

clucta alucínoide ( Contreras y col. l9B4a y b). Los compuestos con po- 

tencia alucin¿gena producen todos ellos un cuadro vegetativo que se ;;. 

asemeja a la intoxicaci6n con la atropina, sin embargo la manípulaci6n

farmacoMgica del receptor colinérgico con fisostigmina fracasa para

bloquear los efectos tanto eléctricos como conductuales de los aluci- 

n6genos. Al contrario, los alucin6genos bloquean el esquema de ínto)C1

caci6n del farmaco antícelinesterasico ( fisostigmina: pileereccion y

otras respuestas vegetativas, sacudidas miocl6nicas, así como las fa- 

llas respiratorias). En consecuencia se podría plantear que los com- 

puiestos alucindgenos estudiados ( quipazina, fencíclidina, SKF 10 047

y ketamina) establecen su acci6n a nivel colinérgico mediante tres pa

sibles rutas 1) liberando acetil colinesterasa; 2) bloqueando el ca- 

nal de calcio en la membrana neuronal, lo que ha recibido algán apor- 

te experímental ( Edson Albuquerque, comunicaci¿n personal); 3) aunque

menos probable bloqueando la actividad1 de la enzima acetil colin trans
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ferasa. Sin embargo nc es viable la idea de atribuir ni funciones ni

alteraciones conductuales a un solo transmisor. El neurotransmisor - 

dopamina también está involuerado en el proceso de distorci6n percep- 

tual ( ver la revísi6n de Garnica 1984). Tal parece que la acetilcolína

y la depamina act<Ían a través de un equilibrio. Si la actividad col¡- 

nergica es bloqueada, entonces ocurrirl una hiperpctividad dopaminár- 

gica y se ínstaura el proceso perceptual distorsionado. Por el contrA

rio, si la actividad depasínérgica está impedida habrá una liberaciin

de la actividad colinérgica, cuyos ejemplos en la clínica neurolégica

son el síndrome de Parkinson y la Corea de Hungtington. 

Los modelos de epilepsia experimental9 en principio, han demos- 

trado que en efecto es posible producir actividad onda espiga con el

empleo de diversas metodoloKas: aplicaclin sistémica de dosis eleva- 

das de penicilina ( Burchiel y col. 1976), aplicación loc9l cerebral - 

de penicilina ( llolmes. y col. 1982), de estrógenos ( Marcus y col. 1966) 

y otros. En todos estos modelos la aparicí6n de actividad onda espiga

se correlaciona conductualmente con: miociónias, contracciones fase¡- 

culares de la musculatura facial y aún crisis convulsív9s. Ninguno de

estos fen6menos aparece con la administraci¿n de alucinégenos. Dur!9n- 

te la etepa de posdescarga en el proceso de kindling amigdalino, es - 

comxín encontrar actividad onda espiga no solo en la am gdala estimula

da y contralateral sino además en el haz del cfngulo, ésta actividad

aunque semejante en morfología es diferente en amplitud, frecuencia y

sitio de presentaci6n bajo el efecto de la ketamina. 

La figura 12 muestra los trazos obtenidos de los haces del c ngu

lo izquierdo y derecho y de las an gdalas basolaterales izquierda y - 

derecha obtenidas del mismo gato en el mismo día, pero bajo situacio- 

nes experimentales distintns. Los trazos superiores corresponden a la

pos,descarga producida por la estimuls.ci6n de la arr.lgdala derecha en el

estadío 5 del kindling, y los trazes inferícres F! l efeetc, de 19 keta- 
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mina ( 6 mg/ kg). Si el mecanismo subyacente a la producci¿n de activí- 

dad onda esDiga que se observa en el modelo de epílepsia experimental

kindling amigdalino) fuese semejante al del alucin6geno, serla posi- 

ble esperar cambios en la electrogénesis cerebrn1 y por tanto conduc- 

tuales semejantes. En la figura antes aludida puede claramente obser- 

varse que no es así. 

Para explicar el fenomeno epileptico se han Involucrado práctica

m.ente todos los neurotransmisores. La literatur-4 reciente aborda este

punto de vista desde el sngulo de una deficiencia de la actividad ga- 

b&érgica para exDlicar la epilepsia ( Tapia, 1976; Schlesinger y col. 

1969). Pero en cambio la participaci6n dopaminérgica en el proceso - 

epileptico no ha podido ser Erastentada. 

91 proceso del kíndling por su naturaleza e interés a sido exten

samente estudiado. La descripcion original de Alonsa de Florida y col. 

1958) argumenta que la estímulaci6n eléctrica de las estructuras - 

amigdalinas no solo modifica la conducta, además modifica la actívi- 

dad eléctrográfica. Posteriormente Goddard ( 1967, 1969) ampli6 y sis- 

tematiz¿ estas observaciones. De entonces a la fecha a sido posible - 

establecer muchos de los procesos involucrados en el desarrollo del - 

kindling ( ver tabla l). De entre los procedimientos que tienden a pU

ducir una facilitacion del proceso del kindlíng estan: la estimulaci6n

tetanisante de la amigdala ( Racineg 1975); la estimulaci6n de la cor- 

teza frontal y prefrontal medial ( Wake y col. 1975); el suefío físiolfi

gico en la fase de ondas lentas ( Sato y col. 1975; Rondouin y col. - 

1980); 1n procalna ( Racine y col. 1975; Adarnec y col. 1981); la admi- 

nistracion cronica de lidocaTna ( Post y col. 1975; Stripling y col. - 

1981a y b); la administraci6n intrncraneal de penicilina ( Collins, - 

1978); la destrucci¿n de 19 terminal noradrenérgica por administraci6n

de 6- OHDA ( Mc Intyre, 1980); de hecho la disminuci6n de noradrenalína

facilita el kindling, pero no la disminuci n de dopnmina ( Corcoran y
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col. 1980); la destruecí6n del bulbo olfatorio ( Watanabe y col. 1982); 

Ja estimulacion luminosa intermitente ( Baba, 1982) y, una sensibilidad

anual al kindling en la rana ( primavera, otoEo e invierno), también ha

sido mostrada ( Menets, 1982). Estos son solamente algunos estudios se

bra los factores que determinan el aumente de la sensibilidad para el

desarrollo del kindling. La mayor parte de ellos muestran una clara - 

tendencia a, en primer lugar, que los procesos en los cuales el siste

ma nervioso es estimulado, inedionlibiental o farmacol¿gicamente, en - 

forna simultánea al proceso del kindling tienden a facilitarlo. En se

gundo lugar a que un posible sustrato neuroquTmico desc<gnsar a en pro

ceses noradrenergicos. Por cuanto toca a la funci0n dopaminérgica los

resultados no son tan claros. El tratamiento cr6nico con stropina ' ca- 

rece de efecto ( BlackwDod y col* 1982). aunque la capacidad de union

del receptor colinergico aumenta en forma transitoria durante el Dro- 

ceso del kindling. 

Por otro lado, de entre los procedimientos que retardan el proce

so del kindling estan: la lesi0n de áreas frontales ( Corcerin y col. 

1975; Vada y col. 1977); la interrupcién de las vTas interhemisférí- 

cas cerebrales ( Me Intyre, 1975; Me Caughran y col. 1978); durante el

suefío fisiologico de movimientos oculares rápidos ( REM) ( Calvo y col. 

1982); la inhibicion de la sfntesís de proteInas ( Morrell, 1975; Jo- 

nec, 1979); la administraci¿n de diazepRm ( Raciney 1979; Wauquier, - 

1979; Squillace, 1980; Ehlers, 1989; durante un cierto periodo re- 

fractario ( Stock, 1980); el bloqueo de la recaptura de noreDinefrina

por administraci0n de imipramína ( Lpnge, 1976); la administraci¿n de

los compuestos activos de la marihuana ( Corcoran, 1978); de eta" l - 

Freeman, 1978, 1981): la seccion de las vTas noradrenergicas ( Ehlers, 

1980); los barbitIricos ( Albertson, 1980); la píridoxinn ( Shouse, 19- 

82); entre otros. De ésta mnnera se observi que la mayor parte de los

procesos que tienen alguni acci6n inhibitoria sobre el kindling, la - 
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tienen tpmbién sobre el desarrollo de crisis convulsivas generalizadas

producidas por otros modelos de epileDsis experimental. 

Resulta de ínteres el que el proceso del kindling por s mismo - 

aumente la suceptibílidad de la respuesta a la morfIna en el rat¿n - 

Mansour y col. 1981), lo que Duede ser interpretado en términos de - 

la plasticidad del sistema nervioso. Este es precisamente el caso que

explican nuestros resultados. Por una parte los efectos tanto electro

gráficos como conductuales de la utilizaci6n del modelo de epilepsia

en comparaci6n con los que produjo el fármaco alucinogeno fueron dife

rentes. Pero por otra parte fueron antag6nícos. 

De lo anteriormente expuesto se deduce que los procesos del kin- 

dling y aquel mediante el cual se establece la icci n, de fArmacos al3a

cin6genos en el sistema l mbico del gato, lo único que tienen en común

es la sparici¿n de actividad onda espiga, la cual tiene: a) distinto

correlato conductual b) distinta morfologla de 19 actividad onda espl

ga a) por lo revisado en la literatura, concerniente a los precesos - 

neurúquImicos subyacentes t2mbién se encuentra una diferencia. 

El efecto de atenuacion de la actividad onda espiga que produce

la ketamina durante los estadIos 1, 2 y 6 del proceso del kindling no

es atribuible n una tolerancia fermacelogica, lo cual se demuestra - 

por el hecho de que en e 1 grupo control/ ketamina no se observ6 tole- 

rancia. Al contrario, se detecti un proceso que parece ser comén a - 

numerosos farmacos psicotr6picos: a medida que las dosis de un fárma- 

co psicotrépico se repiten se desarrolla tolerancia a unos cuantos - 

efectos, principalmente los vegetativos mientras que los efectos psi- 

cotr6picos se manifiestan con mayor claridad. De cualquier manera y - 

estableciendo una correIsci6n entre los estadTos conductuales del kin

dling con el proceso neurofisiol6gico de activaci6n pgroxTstica pro- 

gresiva de la amigdala estimulada, es posible argUir que la atenuncion
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a-afgdala estimulnda ( estadío l); la forn,-gcí6n de la actividad paroxr., 

tica en espejo, es decir en la amTgdala contralsteral ( estadIo 2) y - 

el periodo posterior a la activaci6n generalizada ( estpdIo 6). Lo cual

es coincidente con la observaci6n de que la lesion Pmigdalina impíde

la aparici0n de los efectos conductuales de otro fármaco, la quipazina

Salas y col. 1966), que posee efectos alucin¿genos semejantes a los

de la ketamina. En otras palabras, uno de los principnles sitios de - 

ncci6n de este tipo de fármacos sería precisamente la am gdala basola

teral, cuya activnci6n, bajo ciertas circunstancias, tendr a un papel

regulador del proceso involucrado en la distorci0n perceptual. 

Por ultimo cabrTa señalar que en la clTnica psiquiátrica desde - 

hace tiempo se conoce de la potencia de las crisis convulsivas ( pro- 

ducidas por electroshock, insulíng y metrazol) para suprimir estados

delirantes y alucínatorios agudos, lo que una vez más apoya la hípéte

sía de que los estados alucinatorios y epilepticos son en d antagó- 

nices. 



C 0 N C L U S T 0 N E S

Los hallazgos más importantes de éste trabajo fueron: 

a) La ketamina produce un patr¿n de actividad en el haz del cIngulo

en forma de trenes onda espiga que, tienen como frecuencia global

6 els ( range 5 - 8 c/ s), aunque a menudo aparecen 3 complejos por

segundo. 

b) Esta actividad es semejante en morfoIogla pero diferente en cuan- 

to a su correlato conductual con aquella que se Droduce con el - 

kindling amigdalino. 

e) El kindling amigdalino produce un patr6n de actividad onda espiga

con una frecuencia de 8 - 10 els en el haz de! cfngulo. 

d) Lí' l proceso de activacion cerebral DaroxIstica ( kindling amigdalinc), 

es¡ como las crisis convulsivas gene ralizada s, son retardados cuan

do se aplica el alucin¿geno ketaming en forma crinica. 

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

mina ( 6 mg/ kg) se atenua en algunos de ! os estadIos conductuales - 

del proceso del kíndlíng amigdalino. 

f) La atenuaci1n de efectos de la ketamína encontrados a lo largo del

kindling no son atribuibles al fen6meno de toleranci-3 farmacciégi- 

ea, sino al efecto antag6nícú producido por el kindling 2migdalinú. 
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De este estudio se derivan las siguientes alternativas: 

1) Considerando que durante el desarrollo del experimento la ketamina

fué administrada I. M., existe la posibilidad de que ésta actúe en — 

otros centros nerviosos inhibiendolos o excitandolos. Por tal razén — 

serla conveniente hacer registro simultáneo en ambas amIgdalas y cin— 

gulos, asl como en las cortezas motora y cerebelosa para determinar — 

dicho efecto. 

2) Si la ketamina tiene algun efecto ( inhibitorio o excitatorio) so- 

bre el cerebelo, el registre de la actividad unitaría de la corteza — 

cerebelasa as< como de los nlícleos profundos, durante la administra— 

clén directa de la ketamina a la corteza y10 nualeos con las técnicas

adecuadas, proporcionarla informacijn sobre el papel que tiene el ce— 

rebalo durante el estado cataléptico y alucínatorio provocado por el

fárm aco. 

3) Administrar la ketamina directamente a la amYgdala basolateral, - 

con electrodos de registro en ambas amigdalas, haz del c< ng-ulo tiz- 

quierdo y dereclia) corteza motora y corteza del cerebelo. Con este se

determinar -fa el efecto directo sobre la amTgdala y por consiguiente - 

sobra la conducta alucino1de y la actividad onda espiga. Por otro la- 

do se elimina la posibilidad de que actúe en otros centros nerviosos

antes de actuar en la amIgdala. 

4) Lesi6n de la amIgdala y administraci0n directa de la ketamina a la

amfgdala y/ o l.M. para ver sí desaparece la conducta alucinoide y la

actividad onda espiga. 

5) Estimulacion de la amIldala basolateral durante el periodo de tieEL

po en el cual la ketamina tiene su maximo efecto. Para determinar sí

existe un efecto antag6nica 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

amigdalino), como en el de la conducta alucinoide y la actividad onda

espiga a 6 els, la participaci6n de los sustratos anat0micos del sís— 

tema lTmbico ( amígdala y cingulo) es evidente. 

Por un lado, la estimulaci n eléctrica de la amígdala basolateral

con los parámetros adecuados provoca el establecimiento de la epilep— 

s-la ( kindling amígdalino) ( Goddard y col. 1969; Wada y Sato 1974). — 

Asimimo, la lesion de la amTgdala basolateral impide el establecimien

te de la conducta alucinoide y de la reacci n de furia provocadas por

un fármaco alucindgeno ( quipazina) ( Salas y col. 1966). Concretamente

se puede decir, basandose en las observaciones experimentales anterio

res, que la amígdala tiene un papel importante en el establecimiento

de la epilepsia experimental tipo " gran mal" así como en los eventos

emocionales como la conducta alucinoíde y la reacci6n de furia. 

Por otro lado, se tiene el conocimiento de que las fibras que for

man el haz del « ngulo enlazan las porciones subcallosas del sistema

lImbico con la cortez4 cerebral ( Papez 1937). Asimismo Papez postul& 

que el cTngulo debe considerarse como la regi0n receptiva para la ex— 

periencia de la emoci6n. Además, el hecho de que la respuesta electro

flsiol6gios que hemos correlacionado con la conducta alucinoide ( la — 

actividad onda espiga) producida por la administrací0n de los diversos

compuestos alucinogenos estudiados ( quipazinay SKF 10 047, fenciclid1

na, ketamina) aparece claramente en el registro del haz del cíngulo — 

Contreras y col. 19840. Con esto se propone que la actividad onda — 

espiga que se produce en la amígdala u otras estructuras 1Tmbicas es

propagada a través del haz del cíngulo hacia otras regiones del cere— 

bro ( corteza). 



S I S T E M A L I M B I C 0

El término " sistema límbicoll, deriva del *concepto de 16bulo - 

lfmbico presentado por el anatomista francés Broca en 1878. La pala- 

bra lImbico se refiere a un borde, orilla, o franja. Broca utilizo el

término lobulo lImbico para designar el tejido cerebral que rodea al

tallo cerebral y pasa por debajo del manto neocortical. 

En términos generales el sistema lrmbico incluye: el hipotalamo, 

el hipocampo, la amígdala, el cíngulo, parte del tálamo y áreas de - 

proyecci0n olfativa. 

Rmeionalmente el sistema 1< mbico esta asociado con los aspectos

emocionales de la conducta relacionados con la autopreservaci0n del - 

organismo, como la alimentaci6n, lucha y fuga, y de preservaciún de - 

la especie como el apareamiento, procreaci6n y cuidado de la cr a. - 

El sistema lfmbico esté influido por todos los sistemas sensoriales, 

incluidos los exteroceptivos e interoceptivos. 

La principal salida Dara su actividad son las vías que parten - 

del hipotálamo al tallo cerebral y a la médula espinal, asS como a la

hip6fisis. Los sistemas motores somáticos funcionan como salida para

la expresi¿n de las actividades del sistema límbico. 

Las respuestas nutonomas y somáticas, Y los sentimientos de una

gran variedad de sensaciones pueden ser evocados mediante la estimu- 

laci6n eléctrica de las estructuras que pertenecen al sistema 1fmbico. 

Teorías de la integrnei6n emocional en el sistema límbico. 

Villiam James ( 1890), postul6 la teoría de la emoci6n intentnndo

establecer su base psicofisiol6gica. Propuso que la emoci0n era 1n

sensaci6n de los cambios que siguen a la percepci0n de un estímulo, 

a través de un circuito de retroalimentací¿n entre la periferia y los

centros nerviosos. Segi1n esta teorla, el estímulo que pprte de los re

ceptores es inícial.mente percibido en 11 corten cerebr,-I, la cual - 

produce activnci6n de los efectores somáticos y viscerales correspon- 
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dientes; y los enmbios producídos en estos -áltimos, actuarán a su vez

Orno est' lr.ulos que ser nn registrados por interoceptores y enviados

nuevamente a la corteza. La percepcion de los mismos, determinará la

experiencia emocions1, que se integrnr4 a la percepci6n del est mulo

primario. 

Lange ( 1885), postulé en su teoria que la causa de la emocíón - 

eran los cambios vasomotores y el exceso de sangre que ocurrf,:i en los

6rganos. Estas alteraciones en la innervaci0n vnscular producir<nn - 

los otros fen6menos que acompañan a la emoci&n. Esta hip6tesis comple

ta la teor a de James. 

posteriormente Walter Cannon ( 1927) puso, en tela de juicio la hi. 

p¿tesis de James, argumentando que esta implica forzosamente la aferen

tacl6n de impulsos desde los interoceptores a los centros nerviosos - 

superiores. Cannon demostrO que la seccion de las aferencias por donde

es conducida la Informaci6n, no producia modificaciÓn de las respues- 

tas emocionales. 

Sherrington en 1900 obtuvo los mismos resultados después de la - 

secci6n de la médula espinal a nivel cervical y de los vagos. 

Cannen ( 1927) y Bard ( 1934), propusieron la teor fa talémica de la

emoci0n. segdn la cual las sensiciones adquieren su " tono afectívoll o

cualidad emocional a nivel del t4lsmo. Postulan que el tIlnmo normpl- 

mente se halla inhibido por la corteza' cerebral. Habitualmente los

impulsos que llegan a la corteza a través del tálamo son percibidos

sin sus cualidades afectivas, pero la llegada de estImulos que provo- 

can emocldn, determina la liberaci n del tálamo de la influencia inhi

bitoria cortical. En estas condiciones, en el tálamo ocurre un -proce- 

se cuyo resultado es la proyeccí6n de impulsos por una parte a los ni

veles viscero- motores a través de los cuales se activan los efectores

semáticos y viscerales donde se expresa la emoci6n, y por otra, nueva

mente a la corteza cerebral donde se confiere cualidad emocionn1 a la
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percepci6n y se integra la experiencia subjetiva de la misma. 

Lindsley ( 1951), postul6 la teoría de la activací6n, para eXPli- 

car la integracíf5n de la emoci6n. En ella interviene el sistema reti- 

cu-lar activador, ya que durante la emocion se observa alertamiento y

desineronizacion de la actividad electrica cortical, además, la acción

de dicho sistema, se superpone a los fen6menos que originan la desear

ga que activa las efectores en la expresi0n emocional. La activací6n

de la formacion reticular por estYmulos sensoriales adecuadosl produ- 

cir4 a su vez activacion del hípotálamo posterior ( centro de vigilia) 

y de los nileleos inespecfficos del tálamo, por medio de los cuales se

eSerce tm acci6n alertante sobre la corteza cerebral. 

Gellhorn y Lcofbour" w ( 1963) y destacaron la importancia del. híp£ 

tálamo en la integraci6n emocional. Consideraron que normalmente exis

te un equilibrio en la actividad de las divisiones simpática y para - 

simpática del hipetálamo y que la alteraci6n de dicho equílibrio se - 

asocia con modificaciones en el estado emocional. Los cambios en el - 

balanee de la actividad visc,eral del hipet,41amo son producidos Dor la

accíén de estimulos que actdPn directamente sobre el o por el efecto

indirecto de la formaeí¿n reticular, el neocortex, la corteza 1fmbica

o de otras estructuras. 

Papez ( 1937), Postul6 su teor1n para explicar la integracion de

la emocion, ésta estimulo fuertemente la investigaci6n de la base

morfofuncion.91 de los estados emocionales. Esta teoría es conocida

como el circuito de Papez, y está integrado de la siguiente manera: 

El hípocampo está relacionado con el cuerpo mamiinr por medio del - 

f6rnIx, el cuerpo namílqr descirga impulsos al nueleo anterior del t_A

lamo a través del haz mamilutalámíco. Del nileleo anterior del t4lamo

se proyectan impulsos a la corteza del c ngulo, del cuál parten fí - 

bras que por el haz del cingulo llegan al hipocampo. Al hipotálamo 11.e

ga informaci0n sensorial de los receptores periféríces. Esta corrien- 
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te de impresiones sensoriales somáticas y viscerales son recibidas - 

en el subtálnmo, en los cuerpos geniculados medin1 y lateral, el n& 

cleo pregeniculado, el n-ácleo retícular y el núcleo del ped:tinculo ma- 

milar, a donde llega Informaci0n visual, audítiva, somestésíca y vis- 

ceral. De aqur la ínformaci0n sensorial se proyecta por las fibras - 

que farman las decueacíenes supra6pticas a las partes supraÓptica y - 

tuberal del hipotálamo, las cuales están conectadas con el cuerpo ma- 

milar. Este último recibe tambien impulsos a través del haz medial

del cerebro anterior ( haz prosencefálico) y del hipocampo por medio

del f6rnix. El hipocámpo recibe fibras de li corteza cerebral y traoj

mite impulsos al cuerpo mamilar. En el hipoc9mpo, los mecanismos emo- 

elonales son integrados. En esta forma, los procesos implicados en la

regulaci6n de las actividades víscerales y la expresi0n emocional que

ocurren a nivel del hipotglamo, se relacionan con los fenémenos psT- 

quícos que resultan de la actividad cortical, a nivel de la regi6n - 

mamílar del hípotálamo, que transferírfa esta informacién a la corte- 

za del cIngulo por medio del nilcleo anterior del tálamo. 

En conseanencia, Papez postulo que en el c1ngulo debe eensíderar

se como la regi6n receptiva para la experiencia de la emoci6n como re

sultado de los impulsos que llegan de la regi6n hipotalámica anterior, 

de la, misma manera que el área estriada se considera la corteza recel2

tiva para la excitación f6tica que procede de la retina. Esto puede - 

constituir el mecanismo por medio del cual los estTmulos sensoriales

que llegan a la corteza a través del tálamor, adquieren su colorido - 

afectivo. 
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Tabla 1 roces0,1 faelli an el Und* nogú6Liue

AUR 19SPECI

Racine y col. 1975b Rata Estímulaci6n tet4nica Facilit6 el kindling subse- 
de la amígdAla. cuente. 

Wake y col. 1975 Gato Estimulaci6n de la - Increment6 1,1 velocidad para

corteza frontal y pre desarrollar las cri.c; 1s. 
frontal medial. 

Sato y col. 1975 Gato Estimulaci6n de la ' ft La suceptibilidad a las cri- 

amígdala y del hipo- sis aument6 durante el SOL, 
campo durante el sueño en ambas estimulaciones- 

Rondovin y col. Gato Kindling hipocampico El SOL facilit6 las descar- 

1980 durante el cielo sueño gas interirtales. 
v1pilin

Racine y col. 1975a Rata Administraci6n de pro- La procaína aument6 la dura- 
calna durante el kin- ci6n y progaci6n de la pos- 
dling 2migdalino. descarga 1 e increment6 el - 

n imero de convuls_ip—nes. 

Administraci6n de pro- Aument6 la potencia del kin- 

Adamec y col. 1981 Rata caína a la amígdala es dling e indujo Datrones elec
timulada. trográficos similares a los

convulsivos. 

Administraci6n er6ni- Después de una larga aclffiini_q

Post y col. 1975 Rata ea lidocaIns durante trac16n se sum.entaron las - 

el kindlíng. convulsiones mayores, con un

aumento en los Dar4metros de
frecuencia Y du aci6n. 

Stripling y col. - Rata Administraci6n de li- Se redujo la latencia nara - 

1981a y 198lb decaína durante el - el el6nus ( 199la). Se áesa- 
kindling. rrollo más ráDido el kindling

1981b). 

Administra ci6n intra- Se obtuvo un incremento pro - 

Collins, 1978 Rata craneal de Denicilina gresivo en la frecuencia de

durante el kindling - espasmos musculares contrala

amindqlino. terales. 

Me Intyre, 1990 Rata Administre ci6n de 6- Redujo el numero de estimul a
hidroxídopamina - ciones requeridas para las - 

6- 0 a). convulsiones por. kindling. 

Yindling y denleci6n La disminuci6n de noradrena- 

Corcoran y col. Re te de dopamina y noradre- lina facilit6 altamente el - 

la, 18 C. nalína por administra- kindling tanto en el sitio - 
ci¿n de 6- hidroxidopa- primario como en el secunda - 

mina ( 6- OHDa). rio, no así con la disminu- 
ni6n de doDamina. 

Watanabe y col. Rstg Kindling amigdalino y Disminuy6 el umbrn1 de la pos

1982 destrucci6n del bulbo descarga y se aceler6 el efel
olfatorio. to del. kindlinz. 

Baba, 1982 Re te Irindling cortico -vi- Se prolong6 la duraci6n de la
suRl y estimulici6n - posdescarga y ( Asminuy6 su - 
f6tica intermitente umbrs1, crisis convulsivas - 

1 1 (
IPS). 1= 1 . 20  -. Itími.,].qcinnes- 



Tabla lA

Moneta, 1982 Rana. Kindling hipocámpico En los grupos de otoño, in - 

en relaci6n con 13 - vierno y primavera el proce- 
temperatura y con la so de kinrlling se est9bleció
estacién del año en fácilmente con una temDera- 



Taoli la Procesos que rerarcan eí Kina.L

AUTOR ESPECIE HtDO EFECTO

Corcoran y col. Pata Kindling y leslén de Reterd¿ el gredo del kíndling

1975 fi eas del 16bulo fron
tal. 

Kindling nmigdalíno y La le!A6n de la corteza or- 

WndR y col. 1977 Gato lesiones anteromesin1 bital efecto el desarrollo
bilpteral, orbital y del estadío 6, ln lesi6n an- 

anterodúrsal. terodorsal modific6 los Pa- 
trones ictales omitiendolos
en los estadíos 2. 1 y 5. -- 

Mc Intyre, 1975 Rg tp Windling amigdalino - Bloque6 1s propagaci6n de la
con secci6n del cuer- Icomisura posdescarga amigdalinn. 

Po calloso anterior y
interior. 

Kindlin amIgdalino y La bisecci6n del cuerpo ca- 

Xc CPughran y col. RRtn bisecci1n del cuerDO lloso y la comisura hipocám- 
1978 cillosoy comisure ílIp£ pica altero el desarrollo de

campice y comisura en- Ptaques bisim4tricos y modi- 
terior. ficó la proDagaci6n de la - 

posdescarga hacia la zona - 

frontal y motora contralate- 
1 ral. 

Interacci6n entre el - La estimulaci6n del nileleo - 

Tanska y col. 1975 Gato sueño y kindling de va ventralis lateralis del t4 - 
rias estructuras. lamo prolong6 le letencia fle

crisis. Le estimulaci6n de - 

la materia gris central blo- 
gue! las convulsiones. -- 

Kindling hipocámpico y Le administraci6n de alfa- 
Rondoving y col. - Gato Rdministreci6n de alfa metil- p- tirosina retard6 el

1980 metil- p- tirosina sobre kindling y decrement6 el FUM
el ciclo suefio- vigilia

Morrell y col. 1975 Rana aplicaci6n de ciclahe- Se redujo la sintesis de prp. 
toro ximide y kindling hip_q teinas, con esto las posdes- 

cámpico. cargas y espfgas interietales
se redujeron y se confinaron
a un hemisferio. 

Jonec y col. 1979 Rata Kindling amigdalino y Las convulsione 5 se riduje- 
admon. de anisomicina ron por la admon. de stos

o cicloheximida. fármacos, coincidiendo esto

con una Inhibici6n de la sfil
tesis de DrOteínaS cerebrales

Kindling corticol y - El diazepamí bloquea el com- 

Racine y col. 1979 Rata al3licnel6n de procaína, ponente generalizado de las
diazepam y una combina convulsiones motoras. La com- 
ci6n de ellas. binaci6n de ambAs bloqued - 

Ins respuestas electrogr4fi- 
cas y motoras de las convul- 

1 1 siones, 
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AUTOR EWECIE METODO Er= 

Wsuquier y col. - Perro Kindling y sdmon. de El diazepam y el fenobarbitnI
1979 clon%4zepam, diazepam, inhibieron todos los fen3me- 

fenobarbitn1 funarizi nos en los animales, el elo- 

na y difeniLidantofina nqzepam y flunarizini, prote- 

gieron al 33 1 ie los anima- 
les contra convulsiones t6ní- 
co cl6nicas. 

Kindling i9migdalino y La clonidina y diazepam blo- 
Squillace y col. - Ra ta admon. de clonidina, quean la conducta de sacudi- 

1980 dinzepam, n2loxona, - das recurrentes de 1,n cabezn, 

pimoz¡ de y dexametaso cuello j tronco, los otros - 
na . fármacos no. 

Kindling y admon. de El dinzepam y el 4cido v­Al- 
Bhlers y col. 1981 Rata 1- inantadrol, 4cido- préico producen control de - 

valpr6ico y diazepam. las convulsiones, reduciendo

los componentes motores y el
tamafío de la nosdescprga. - 

Estos efectos se Dotenciaron

con el l-mantadroi. 

Kindling amigdalino En gatos con kíndling, exis- 

Stock y col. 1980 Cm to en relaci6n con el - te un neriodo de P a 5 horas
neriodo refrActp9rio. en el cual no se puede indu- 

ir convulsi6n, despuás de - 
haberla inducido ( Periodo - e- 

frnctarlo -oosletill

LA imipramina tiene un efectoGato Kindling y admon. de

Lange y rol. 1976 y imiDramina. antiepiléntico a baj,!s dosis, 
Rstén quiz1 por un bloqUCo le la rl

captura Pctiva de entecolgni- 
a cerebrales. 

Administraci¿n de - Los is6meros de T.TIC suprimie- 

Corcoran y col. - Rata W- tetrahidrocanabinol ron ? gudpmente lns convulsio- 
1978 S- tetrahidrocanabinol. nes Se cons iguieron efectos

y kindling. antiepilépticos con dosis
Altas y t6xicas. 

Freeman, 1978 Rata Kindling hípocámpico Unp dosis de 1600ing/ kg de eta - 
y admon. de etanol. nol al 25 % elev6 los umbrales

de la posdescarga y de las con
Vulsíones__ 

Freemen, 1981 Rata Kindling hiroc4mpico Con el etanel sumenti el núme- 

y ,,-idmon. de etanol. ro de estimulsciones y) rp de- 
inarrollar el estadíq_1. 

Ehlers y col. 1981 Rata Kindling y transec- Se requiríeron mas estimula- 
ci6n de vTas noradre ciones Dnra desarrollar el - 
nérgicas. kindling. 1

Albertson y col. RAta Kindling y admon. de Los barbitúricos, una piperiz1
1980 29 Mrmacos. na, un derivado del acetato y

WB- CP1 mostraron mayor efecti- 
vidad ) nrq ntenu,4r Ins convul- 

1 Islones inducidas !) or kindline. 
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AUTOR ESPECIE WETODO EFECTO

Shouse, 1982 Ga to Efecto de la pirido La Diridoxina bloque6 cOM- 

xina en el kindling pletamente las convulsiones

nmigd2lino yen la de la MKH, ademAs Droduce - 

ndministración de - un aumento en el umbral de
mono- metil- hidrazina las convulsiones del kindlin

I( MMH). lamigdalino. 
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Tabla 2 comparaci6n entre el kindling amígdalino y la admon. de ketamina

KINDLING AIL UCI DIO GENO COMENTARIO AUTORES

AMIGDALINO KETAMINA) 

3- 10 c1s en el cfn' Contreras y coli. ( 1984a) 

gulo por estimula- Manohar y col. ( 1972) 

E E G Onda -espiga Onda - espiga ci n; 6 c/ s en el Racine ( 1972) 

eTngulo por admon. Wada y Sato ( 1974) 

de ketamina. 

a onda- esDíga pro

ocada or el kin- 
Jene

TRAZO

Wdling mayor

renuencia y volta Contreras y col. ( 1984a) 
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