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PROLQGO

Los trabajos que se relatan a continuacién fueron
realizados por el autor en diferentes sitios en que se lleva
a cabo Investigacién Cientifica. 8e iniciaron en 1974 en el
Instituto de Investigaciones Biomédicas de la Universidad
Nacional Auténoma de México, bajo 1la direccién del Dr.
Augusto Ferndndez Guardiola. Continuaron en la Unidad de
Investigaciones Cerebrales del Instituto Nacional de
Neurologia y Neurocirugia bajo 1la misma direccién. Mas
adelante algunos de los estudios toxicolégicos sobre
disolventes industriales fueron 1llevados a cabo en el
Department of Psychology de la Universidad de Wisconsin, con
la colaboracién del Dr. Robert Bowman. Finalmente, vya cono
investigador independiente, pero con la asesoria y consejo de
los Dres. Frank Ervin y Carlos Guzman Flores se hicieron los
estudios fechados entre 1980 y 1984, nuevamente en el
Instituto de Investigaciones Biomédicas de 1la UNAM. El1
origen se basd en diversos estudios sobre los efectos vy
mecanismo de accién parcial de los disolventes industriales.
Mas adelante se se amplid el estudio a otros compuestos
alucinégenos de tipo sintético. La mayor parte de los
trabajos se apoyan en el hallazgo de un patrén
electrografico, consistente en una actividad onda espiga, no
convulsivante que aparece en el registro del haz del cingulo
del gato intoxicado con una cierta variedad de compuestos
alucinbégenos. Este patron electrografico se empled como
variable que permitié determinar otras caracteristicas del
proceso alucinatorio producido experimentalmente.

Las pAginas que siguen se organizan a la manera de una
monografia en gue se relatan los trabajos del autor vy son
" contrastados con otros reportes de la literatura. En el
texto se encuentran incorporadas una serie de notas referidas
al final de la revisién. EIl objetivo de esas notas es el de
aclarar algunos conceptos que por su relevancia especial se
resefian por Separado.
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RESUMEN

El objetivo de esta tésis es revisar algunos de los
conbcimientos actuales sobre la fisiopatologia de las
alucinaciones. Se han empleado diversos farmacos que tienen
potencia alucindgena en el hombre como instrumentos para
conocer los procesos involucrados en la produccién de
alucinaciones.

Los sujetos experimentales utilizados fueron el gato vy

la rata. En los gatos se colocaron elecirodos de registro
sobre la corteza cerebral y en algunas estructuras del
sistema limbico. La rata fué enmpleada para estudios de

toxicologia y de interaccién farmacoldgica.

Los compuestos alucinégenos estudiados fueron el
tolueno; la fenciclidina o polvo de angei; su derivado, la
ketamina; 1la quipazina y €l SKF 10 047. Se encontré que
todos ellos tienen la capacidad de producir una actividad
paroxistica no convulsivante en el registro del haz del
cingulo. La morfologia de esta actividad corresponde con la
onda espiga que suele aparecer en diversos modelos de
epilepsia experimental y en las crisis parciales del
epiléptico. De la comparacién con modelos de epilepsia y
ante la observaciétn de los efectos conductuales de 1los
alucinégenos se concluye que a pesar de la semejanza
electrogréafica se trata de fendtmenos distintos. Precisamente
esta actividad onda espiga se usd para realizar otros

astudios del mecanismo de accidén de alucinégenos. En estos
trabajos se concluyé que en el fenémeno alucinatorio
producido experimentalmente participan fenénencs de

predominancia hemisférica cerebral en los que la actividad
onda espiga tiende a aparecer de manera mas abundante en el
registro del lado izquierdo del cerebro. Finalmente se
destaca la participacién conjunta de diversos
neurotransmisores. La interaccién de los alucindgenos con la
dopamina parece ser de tipo agonista; con la serotonina se
estalece una interaccién agonista transitoria y finalmente se
" relatan una serie de experimentos en los que se destaca una
interaccién de estos compuestos con la acetilcolina de tipo
parcial agonista.



INTRODUCCION

El estudio de 1los Psicoférmacosktiene dos aspectos, el
uso libre v a menudo inmoderado y en segundo lugar se tiene
el terapéutico que desafortunadamente en ocasiones ha dado
lugar al hallazgo accldental de sustancias psicotrépicas,
cuando se estaba tratando de producir farmacos con
propiedades muy diferentes, Un ejemplo es la sintesis
accidental del L3D-25. Recientemente se ha dado el abuso de
sustancias que fueron sintetizadas como anestésicos pero que
son a la vez, potentes alucindgenos, tal es el caso de la
fenciclidina y de su derivado, la ketamina. Probablemente un
caso dramatico, esté dado por los disolventes industriales,

entre los que se encuentran compuestos alucindgenos.

A la fecha se desconocen muchos de los elementos
fisiopatolégicos involucrados en la produccisén de
alucinaciones., Es posible que el estudio del mecanismo de
acclién de los  alucindbgenos logre ilustrar aun que en forma
parcial y en ocasiones de manera controvertible algunos de
los procesos involucrados en la fisiopatologia de las
alucinaciones. Luego entonces, los alucinégenos pueden ser
una herramienta de utilidad en el discernimiento de los
procesos involucrados en la produccion de alucinaciones, lo

qQue constituye el objetivo central de esta revisidn.



Para poder estudiar lés alucinaciones en el
laboratourio se requiere del emplec de sustancias para las que
se haya demostrado que tienen esta potencia.Sin embargo no es
muy factible el lograr el acceso a estas sustancias.las
primeras sustancias que fueron estudiadas paia el desarrollo
de los trabajos que ~iguen fueron los inhalantes
industriales,los que por cierto no gozan de la popularidad de
ser alucintgenos. Pero en el gato producen coimo se vera mas
adelante una serie de cambios de 1a «onducta que estén
ligados a la produccién de patrones especificos de actividad
EEG en algunas partes del sistema nervioso.Las mismas pautas
cuiductuales y electrograficas aparecen con otros
compuestos. De entre ellos destaca el maleato de quipazina.Una
sustancia de relativamente reciente sintesis y que aun se
encuentra en estudio, intentando demostrar acclones
terapéuticas.Sin embargo estéd incluida en gstos trabajos por
que eu el gapo produce bajo ciertas cendiciones de
administracién una intensa reaccion de furia que no tiene mas
correlato que la inyeccidn en si del farmaco.Es posible que
la potencia alucindgena de la quipazina sea privativa de esta
especie.Finalmente,las otras tres sustancias que se estudian
¥ comparan son probados alucindégenos en el hombre.lLa
fenciclidina (PCP o polvo de angel),es una sustancia de 1la
que sé’abusa por su potencia como alucinégeno y constituye un
verdadero problema de sanidad en otros paises.Su analogo la

kKetamina Se enplceca como ahestésico,pero af) la misma



prescripcién del medicamento se previene sobre los efectos
colaterales.Finalmente el SKF 10048 es un compuesto sintético
que afecta al receptor sigma opi&ceo,pero gque tiene la
propiedad de ser un potente alucindégeno.lLos compuestos
aludidos son estudiados con el objetive de determinar la
existencia de alguna actividad electrica cerebral que sea
privativa de estos compuestos.Una vez identificada esa seflal
se plantéa el uso de la misma para determinar otras

propiedades del fenémeno.



LAS ALUCINACIONES

En la clinica, las alucinaciones ¢*’ se manifiestan
al sujeto que las experimenta, mediante un proceso perceptivo
anormal y el médico conoce de su existencia con seguridad por
el reporte verbal del paciente, En los animales de
laboratorio el fendmeno no se reconoce por simple analogia de
lo que acontece en el humano. Por lo menos se requiere de
dos elementos metodolégicos que hacen posible crear una
situacién experimental en la que es reconocible el estado
alucinatorio. El primero es el estudio de un patrén
conductual caracterizado por la orientacién de movimientos
dirigidos hacia supuestos objetos que no son detectados por
el observador. El segundo aspecto se refiere al empleo de
farmacos con probada accién alucindégena en el humano.
Conviene utilizar ambos elementos en forma combinada. De
manera. semejante, es conveniente reproducir vias de
administracién y emplear dosis proporcionales al humano, por

‘"ejemplo en unidades por kilogramo de peso. A pesar de gue
existen diferencias de sensibilidad entre especies, el partir
de dosis vy vias de administraciédn proéximas a las del humano,
hace mas factible la exploracibén de relaciones désis-efecto
. de los psicofarmacos alucinégenos, particularmente cuando
estos compuestos son administrados a animales de laboratorio.
En tal caso la presencia de alucinaciones es solamente

inferida y el investigador se concreta a tratar de describir



en un animal de laboratorio los efectos de un compuesto c¢on
potencia alucinégena en el humano en dos aspectos: el
primero consiste en la descripcién de los cambics
conductuales y el segundo, en tratar de relacionar’ estos
cambios conductuales con los indicadores electrofisiolégicos
de ‘las nodificaciones del funcionamiento del sistema

nervioso.

MODELOS EN ANIMALES DE LABORATORIO.

Cuando se trata ’de farmacos que afectan el
funcionamiento del sistema nervioso, el aspecto de la désis
que se empléa resulta particularmente critico, por cuanto de
ella depende la produccién de manifestaciones conductuales
diferentes. Winters y cols. (1972) han sefialado que los
compuestos del tipo de los alucinégenos, a désis
relativamente pequefias, producen inquietud y ataxia. Con
désis superiores los sujetos pasan al estado de alucinaciones
y asi sucesivamente, dbésis aun mayores no prolongan el estado
de alucinaciones. En cambio se produce catatonia, crisis
convulsivas y atn la muerte del individuo. Estos autores
catalogan a los alucinbdgenos como compuestos estimulantes del
sistema nervioso. Esta clasificacién se basa en que la
administracién de estos compuestos produce una secuencia de
efectos que reflejan un estado progresivamente mayor de

activacién del sistema nervioso.En cambio los compuestos



catalogados como depresores del sistema nervioso, tienen en
comiin con los estimulantes el producir inquietud y ataxia.las
désis relativamente mas elevadas producen somnolencia que
progresa a la anestesia, c¢on ddésis ain mayores se llega a la
muerte;de manera que la observacién de los estados
conductuales previos a la muerte puede ser util para
esfablecér la ciasificacién de algunas sustancias
psicotropicas como depresoras o estimulantes del sistema

w

§
nervioso,segun lo han planteado los autores antes referidos.

Sin éhbargo vy de acuerdo a nuestra experiencia,no es
necesario llegar a administrar désis apenas inferiores a la
letal para producir cambios conductuales reproducibles, como
es el caso de la induccién de estados alucinatorios o bien de

sU equivalencia en el animal de laboratorio.

Es conveniente  mencionar que existen otras
clasificaciones de psicofarmacos, por ejemplo,Julien (1981,p.
139) ,cataloga a los psicodélicos de acuerdo con la semejanza
de 1la estructura gquimica de 1la sustancia en cuestién con
algin neurotransmisor especifico.Asi,se encuentran en esa
clagificacién a los psicodélicos colinérgicos (atropina y
‘iégcopolamina); a los noradrenérgicos (nescalina);los
serotonérgicos (L3D, bufotenina, psilocibina y otros) y los
anestésicos pseicodélicos {como la fenciclidina y la

ketamina).Esta clasificacién se basa en la suposicién teébrica



sumamente debatida de que diversos estados conductuales
corresponden a la accién especifica de un neurotransmisor.
Como qguiera que séa las clasificaciones sélo son utiles como
punto de partida,ya que ‘"ninguna droga produce un solo
efecto” (Gilman y cols., 1982) ;por el contrario,un sélo
f&rmaco afecta diversos sistenas anatomofuncionales
relacionados vy, en ocasiones incluso aigunos no directamente
relacionados. De manera gque la identificacidn de un receptor
farmacoldégico involucrado en el mecanismo de accién de un
farmaco,si bien demuestra la participacién de ese receptor,no

excluye a otros.

Conducta alucinoide

En los animales de laboratorio es mas conveniente
utilizar el té&mmino de "conducta alucinoide" para referirse a
los cambios conductualesr que produce la administracién de
alucinégenos. En el gato la condunta alucinoide involucra

tres niveles: vegetativos, mobtores y di orlentacién.

a.Canbios vegetativos. Dilatacién de la pupila que no
es reactiva a la luz; salivacién moderada de aspecto viscoso

y piloereccién.

b.Camnbios rotores. Los gatos inyectados con

alucinogenos presentan un movimiento de la cabeza en forma
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Figura 1. la wnducta alucinoide engloba una
serie de carbies comductuales que pueden ser
relacionados cor caabios de la actividad de
algunas estructiras del sistema nervioso.las
fotografias corresponden a la secuencia de
aagbios del EEG.5%e muestra la accién del
tolueno aplicado directasente a l1a triquea.
Abrev. CV:cortena visual;Amg:amipdala
basolateral ;FRM:formacién reticular
nesencefalica;Cereb. Ant.1.:18bulo anterior
del cerebelo.Calil seg;50 uv.

120 seg

138 seg
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semejante a un péndulo,’ El movimiento es de corta .amplitud.
Désis relativamente mas elevadas producen la-aparicién de
posturas forzadas y ausencia de respuestas a la estimulacién
dolorosa que caracterizan la accién de los anestésicos
disociativos como la ketamina Winters y cols. (1972)

Guzman-Flores y cols., (1969).

¢.Cambios en la orientacidén. Se trata de un componente
motor que contiene un elemento propositivo., Los animales
muestran un movimiento continuo de los ojos, de la cabeza, de
las extremidades o aun de todo el cuerpo dirigido hacia
objetos gque no son: detectados por el observador. Ademas
desaparecen las respuestas a la estimulacién mediocambiental
Guzman-Flores y cols., (1969). <Contreras y cols. (1981,

1984a, 1986a), entre otros.

Otros autores (Jacobs Yy cols.,1977) han observado que la
inyeccién de LSD en el gato produce un patrén estereotipado y
repetitivo de suspensién de 1los movimientos que habian

iniciado en las extremidades superiores. El ''golpeteo” sigue

una relacién désis respuesta, en que a mayor désis del
alucinégeno, es mayor el numero de golpeteos. Este patrén
conductual, no ha sido explorado en nuestros experimentos.

En cambio, hemos intentade establecer alguna correlacién
entre la conducta alucinoide, como se definié anteriormente,

con las posibles modificaciones de la actividad electrica de



10

algunios nucleos y haces de fibras del sistema nervioso del

gato*®>, (Fig. 1).

ESTRUCTURAS CEREBRALES RELACIONADAS CON LAS ALUCINACIONES.

Diversos autores han demostrado que la estimulacién del
cerebro humano produce cambios de la percepcién sensorial.
Penfield (1954) estimulé eléctricamente algunas porciones del
lébulo temporal de pacientes epilépticos con lo que produjo
caiibios sensoperceptuales, Guzman-Flores y cols., (1968)
encontraron resultados semejantes por estimulacién de 1la
profundidad del 1lébulo temporal, en las regiones amigdalina vy
periamigdalina y Fernandez-Guardiola (1976), reportd haber
inducido reminiscencias con contenido emocional por la
estimulacién de las mismas regiones que el autor precedente.
Mark (1970), publico abundantes evidencias de la
participacién de las A4reas limbicas en la agresién y en la
percepciétn. La conclusién a que llegan diversos autores
ilustra la participacién de 1las estructuras del 1lébulo

temporal v del sistema limbico en las alucinaciones.

Las estructuras limbicas.

Livingston y Escobar ™’ | renovaron el concepto

cldsico del sistema limbico al sefialar la participacién de

las estructuras mediales y basoclaterales del cerebro humano
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en  la integraciétn de proceso emocional y perceptual. Las
regiones limbicas wediales estadn constituidas por el cingulo
y los nicleos sepiales. Entre las estructuras basolaterales
se encuentran los nucleos de la amigdala del lébulo temporal
y el hipocampo. Para estos autores las alteraciones de las
regiones limbicas basolaterales se relacionan con trastornos
asoclados a la epilepsia; mientras que las regiones mediales
est4n mas involucradas con la integracién de la percepciédn
sensorial, entonces, la alteracién de esta &rea, se relaciona
con algunos cambios sensoperceptuales como son las
alucinaciones. La amigdala temporal en su divisién mas
simple, estéd formada por los nucleos corticomediales y por
los basolaterales (Johnston,1923). Una parte de las
eferencias amigdalinas, se dirige hacia los nucleos septales
{(DeOlmos,1972) y al cingulo (Béleydier.lgso). Tanto el haz
como la circunvolucién del cinguleo constituyen sistemas de
convergencia sensorial, lo que se relaciona con el hallazgo
de que la estimulacién eléctrica de esta estructura,
provocara en un sujeto humano alucinaciones gustativas vy
olfativas (Escobedo y cols., 1973) .Esta observacién fue
vealizada por el grupo de la Unidad de Investigaciones
Cerebrales del Instituto Nacional de Neurologia y

Nearocirugia de México, en un paciente de sexo masculino, de

19 afios de edad con el diagnbstico de epilepsia
generalizada.Otros diagnésticos fueron el de demencia vy

transtornos conductuales.Tanto las crisis convulsivas como
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lag alﬁeradiohea de conducta eran réfrabtarios al tratamiento
farmacolégico, consistente prinéipaihente'en carbamazepina - e
hidanioina.lLas '~ alteraciones de conducta llevaron a la
conclusién de ejercer una cingulectomia.Previa autorizacidn
de los familiares en una primer etapa quirurgica se le colocd
un electrodo flexible, multipolar;la distancia entre los
polos, de estimulacion y registro,fue de 5 mm dispuestos
longitudinalmente.De esta manera los puntos de contacto de
los polos del electrodo fueron la corteza frontal,corona
radiada vy el polo mas distal quedé colocado en el haz del
cingulo.El electrodo estaba previamente soldado a un conector
"anphenol”,el que fue fijado al hueso del créneo vy piel
mediante puntos quirdrgicos.Para el control del sitio de
colocacidn del electrodo se utilizé monitoréo radiolégico.La
estimulacion fueé con pulsos cuadrados de 1 mseg de
duracidn, frecuencias de 100 c¢/s e intensidad variable.
Simultaneamente a la estimulacidn eléctrica se obtuvo
registro EEG de superficie y las observaciones conductuales
_fueron realizadas por dos investigadores. Cuando la
estimulacién eléctrica provocbd espigas,poliespigas y
complejos onda espiga,en el registro de las Areas vecinas al
haz del <cingulo,fue habitual el reporte por parte del
paciente, dado que la estimulacién solo se hacia con la
medicacion anticonvulsivante, de percepciones olfatorias vy
visuales.En ocasiones hubo movimientos de degustacién a lo

Ue seguia el comentario .. ."habia un mango"..."me gusta',...
q =3
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A

sefialar un rincén en el techo ..."estaba ahi...",en .otra

ocasion el reporte versdé sobre ..."un chocolate..."

Estructura del cingulo.

El haz del cingulo esta constituido por un complejo
sistema de fibras en las que confluye informacién sensorial,
motora y de las porciones limbicas ubicadas por debajo del
cuerpo calloso. De entre las aferencias mas estudiadas, se
encuentran las que provienen de 1los nucleos amigdalinos
(Pandya y cols.,1973), mientras que sus proyecciones mas
conocidas se dirigen hacia diversas regiones de la corteza
cerebral, particularmente hacia las Areas corticales de
asociacién. La circunvolucién del cingulo rodéa al haz del
mismo nombre y en esta porcién cortical Baleydier y cols.
(1980), establecieron una divisién basada en la morfologia
celular dominante y en la conexiones anaté4micas. La divisién
del cingulo anterior (Area 24) estd formada por corteza
agranular , mientras que en el cingulo posterior (&rea 23)
las capas granulares son evidentes. Estas dos porciones
estan interconectadas y ambas envian fibras hacia las éreas
corticales frontolateral y parietal posterior, asi como a los

nucleos talédmicos anteromedial, anteroventral y laterodorsal.

Ahora bien, la corteza del cingulo posterior se conecta

con  las Aareas coriicales orbitofrontal, teiiporales media y
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lateral, asi como con la regién del pulvinar. Debildo a estas
conexliones se le considera un sistema polisensorial de
convergencia. Mientras tanto, la parte anterior del c¢ingulo,
se conecta con el nucleo accumbens, nucleo septal, complejo
amigdalino, putémen y con los nucleos talémicos ventral
anterior, nediodorsal, central superior, lateralis,
centrolateral vy paracentral. Es decir, estructuras

relacionadas con la comducta emocional.

En cuanto toca a las proyecciones corticales hacia el
cingulo, Jones vy cols. (1970) han encontrado que las Areas
corticales somaticas y visuales, convergen en el sulcus
temporal superior de donde emergen fibras hacia 1la

circunvolucién del cingulo.
REGISTROS ELECTRICOS Y ALUCINOGENOS.

Desde hace tiempo Schwartz y cols, (1956) vy mas

" adelante Adey "y cols. (1962,1965) demostraron que 1la
administracién de LSD o de mezcalina, producen en el registro

de ‘la corteza cerebral del gato, ondas lentas entremezcladas

con espigas y con trenes -de onda espiga sin el correlato

conductual convulsivo. En cambio, los animales manfienen‘una

actitud de aparente atencién. Otros autoreé (Rougeul,1966)

encontraron que la inyeccién de psilocibina produce trenes de

4 a 12 ¢/s, de alto voltaje en el registro de la corteza



cerebral del gato. Simul téneamente 1los animales muestran
conducta reactiva hacla objetos inexistentes. En la nisma
especie animal, Brawley y cols., (1972) demostraron que la
inyeccién de LSD produce ritmos de 1 a 5 c¢/s en el registro
del télamc que no aparecen en la preparacién encéfalo

aislado.

Winters y cols. (1972) estudiaron una larga lista de
alucinégenos en el gato. Encontraron gue tienen en comun la
capacidad de producir una disociacién entre la actividad
rultineuronal de la amigdala del léhbulo temporal con la de la
formacién reticular. Estos cambios multineuronales se
acompafian de la aparicién de un ritmo hipersincrénico en la

corteza cerebral.

Contreras y cols. (1977,1978} encontraron que la
inhalacion de disolventes industriales produce en el gato una
secuencia de eventos electroconductuales. En cuanto los
vapores del tiner alcanzan la traquea de los animales €42,
aparece una reaccién de orientacién en la que los gatos viran
continuamente la cabeza y dirigen los ojos hacia diversos
puntos de la caja de registro. En forma simultiénea, la
actividad de fondo del registro de la amigdala basolateral,
‘es sustituida por un ritmo rapido, sinusoidal de baja
amplitud. Mientras tanto es evidente una actividad .de

husméo, por lo que la actividad amigdalina antes descrita se
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considerd, como una respuesta olfatoria. Después de
alrededor de un minuto de inhalacidén de tiner, el registro de
la corteza del cerebelo se lentifica, mientras gque en los
’registros de la amigdala basolateral, formacién reticular
mesencefalica y corteza frontal, muestran ondas lentas
entremezcladas con espigas, poliespigas y ocasionalmente
trenes de actividad onda-espiga. Estos camblos eléctricos
paroxisticos . son coincidentes c¢on la presencia de conducta

alucinoide (Contreras y cols. 1977).

.El tiner es una mezcla de numerosos compuestos. Uno de
ellos; el benzeno, es un potente convulsivante, las crisis
convuisivas ténico-clonicas que produce la inhalacién de
benzeno, en el gato, son precedidas por crisis focales
amnigdalinas que se propagan répidamente (GuzmAn-Flores vy
cols.,1975;Contreras y cols. 1977,1978). Antes de 1la
aparicién de las crisis convulsivas, aparece un corto periocdo
de conducta alucinoide, el cual invariablemente se
correlaciona c¢on la aparicién de un patrén de actividad
onda-espiga que se detecta con claridad en el registro del
haz del cingulo. El tolueno es otro disolvente industrial.
A una doésis de 102 mg de toluenc por litro de aire inhalado
durante tres minutos (una tasa de 34.0 mg/lt-min) se produce,
en el gato, conducta alucinoide y actividad onda espiga en el
haz del cingulo. Cuando se suspende la inhalacién, al tercer

minuto, la actividad onda espiga y la conducta alucinoide
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duran alrededor de cuatro minutos y 1los gatos estan
recuperados eléctrica y conductualmente en cinco minutos méas.
A medida que se aumenta el tiempo de inhalacién de tolueno,
la actividad onda espigaa y la conducta alucinoide se hacen
continuas. Después de aproximadamente seis minutos de
inhalacién del disolvente, desaparece la onda-espiga y es
sustituida por un trazo lento de baja amplitud. Los gatos
vacen postrados y desaparece la respuesta a la estimulacién
dolorosa profunda. Con estas concentraciones, no se observan
fenémenos convulsivos. Los animales se recuperan por
completo en el caso de mayor .intoxicaciOn explorada en un
plazo no mayor de treinta minutos (Contreras y

cols.,1977,1978,1979).

Los mismos autores (Contreras y cols.,1984a,1984Db)
demostraron que otros compuestos alucinédégenos ‘22 con
estructura quimica distinta a la de los disolventes
industriales, tienen en comun la capacidad de producir
" actividad onda espiga en el haz del cingulo coincidente con
conducta alucinoide en el gato. Los alucinogenos mencionados
son la fenciclidina (450 mcg/kg i.m.:PCP), 1la quipazina (5
mg/kg i.p.), la Ketamina (6 mg/kg i.m.) y el SKF 10047 (1
mg/kg i.m.). La actividad onda espiga que producen estos
férmacos, se caracteriza por que aparecen tres complejos por
segundo, la frecuencia de los componentes tiene un rango de 5

a 8 c¢/s, lo mas comun es 6 c/s. La amplitud media de la
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espiga es de 41.4 uV y la onda de 123.2 pv (fig. 2).

Adicionalmente, se ha explorade la accién de estos

alucinbgenos sobre otras estructuras limbicas. Contreras y
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cols. (1981,1986), encontraron que la feneiclidina, la
ketamina, la quipazina y el SKF 10 047 ademas de la actividad
onda espiga en el haz del cingulo,: antes descrita, producen
ritmos ‘lentos, espigas y poliespigas en ‘el registro del

nucleo septal 1lateral del gato (fig. - 3): El trazo resulta
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semejante al descrito por otros autores (Heath y
cols.,1965, 1972), bajo el término de disrritmia septal, 1lo
qQue se refiere a un patron de actividad paroxistica que
aparece en los nucleos septales de enfermos esquizofrénicos
durante los periodos de disforia y de transtornes de 1la

percepcion.
f.ex. WMM\NMMNM
0 Ay s\ A

9.

sep-
B AN AAPAASANANS A

Fig.3.La quipazina,cono log demds alucindgenes estudiados l
produjo actividad onda esplga en el haz del eingulo
(g.c.}. En el nicleo septal lateral (sep.) ven la
formacién reticular (ret. f{.) aparecieron ritmos
lentos entremezclados con espigas poliespiges y complejos
. onda espiga.{ftrev.:f.cx,corteza frontal; o.ct.corteza
occipital;amig.anigdala basolateral.Cal 50uY,1 seg)

ACTIVIDAD ONDA ESPIGA Y CONDUCTA ALUCINOIDE.

Los gatos a los que se les administra fenciclidina
(PCP), Rketamina, guipazina, SKF 10 047 6 tolueno, a las désis
antes mencionadas muestran patrones de conducta alucinoide

idénticos. Durante la aparicién de la descarga onda-espiga
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TABLA 1
|
KINDLING AMIGDALINO* ALUCINOGENOS** BENZENO* * x
E crisis focales no si
E paroxismos generalizados no si
G onda espiga 3 c¢/s no 51
no onda espiga 6 c/s si
S O N
A
8} salivacién cristalina sl si
T salivacién espesa no si
Q midriasis si si
N piloereccién no si
O miccidén y defecacién no aleatorio
M
0
"twiching" i no si
M "nodding" : si si
[e] masticacién ; no si
T protusién de lengua : no si
o] marcha en circulos aleatorio si
R mioclonias no si
crisis convulsivas ne si
No identificada Conducta alucinoide si

*Wada y cols. (1974);Goddard y cols.(1969).
**Contreras y cols.(1979;1981;1982;1984a)
* * *Cuzmén-Flores y cols.{1975) ;Contreras y cols.(1977;1978;1979).

En la tabla se muestra una sintesis de los fendmenos EEG,
altbnomos y motores que aparecen en gatos cuando son
smetidos al proceso de "Kindling" amigdalino o bajo

la accién de alucindgenos,Una sustancia que cozparte

lis acciones de los alucinégenos y de algunos modelos

de epilepsia es el bLenzeno.De esta panera los efectos

de los alucindgens son englobados bajo el término de
conducta alucinoide,que consiste en movimientos de
orientacion y blsqueda dirigidos hacia cbjetos ng detectados S
por el observador.Este cambio conductual coexiste con

Wi patrén EEG de onda espiga,nidridsis,salivacion

y algunos movimientos pendulares de la cabeza relacionades
oh acaxia.
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en el haz del cingulo, suelen estar en una posicién
libremente escogida, al momento de desaparecer el tren de
onda espiga, aparece la conducta alucinoide. Ninguno de los
cinco farmacos estudiados a las désis antes referidas produce
los signos que suelen aparecer en modelos de epilepsia
experimental (tabla I). Lo que es sugerente de que a pesar
de la semejanza del efecto electrografico entre los
alucinégenos y algunos modelos de epilepsia parcial, se trate
de fenétmenos funcionalmente hablando distintos (Contreras y

cols.,1986b).
FENOMENOS PAROXISTICOS Y COMPUESTOS ALUCINOGENOS.

Algunos autores han reportado actividad paroxistica
asociada a la inyeccién de ketamina en la rata y en el gato
(Manohar y cols.,1972; Kayama y cols.,1972,1982) y 1la han
identificado como actividad epiléptica. MAas atn, Bennet y
cols,.(1973) ilustraron que la Kketamina administrada a
" pacientes epilépticos suele precipitar crisis convulsivas.
Por otro lado Winters y cols.(1972) consideran que
precisamente 1la capacidad de producir estados convulsivos es
loe que caracteriza a la ketamina y a otros farmacos

alucinégenos como estimulantes del sistema nervioso.

La actividad onda-espiga que Contreras y c¢ols.(1986b vy

otros trabajos) han demostrado que se produce por la
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inyecci6on de diversos compuestos alucinbgenos es, sin duda,
una actividad paroxistica. Sin embargo, llama la atencioéon el
hecho de que a las désis estudiadas por nuestro grupo, el
comin denominador es la conducta alucinoide, mas ro aparecen
mioclonias, contracciones parciales de la musculatura facial,
marcha compulsiva en circulos ni otros signos tipicos de
diversos modelos de epilepsia experimental en el gato,con
excepcién del benzeno,con este disolvente industrial se
produce conducta alucinoide de breve duracién,seguida de una
crisis focalizada en la amigdala basolateral que culmina con

una crisis generalizada ténico clénica (Fig. 4).
MODELOS DE EPILEPSIA Y ALUCINOGENOS.

Algunos autores han encontrado que, por el confrario la
ketamina es capaz de abatir la actividad convulsiva producida
experimentalmente. Celesia y cols (1974) demostraron que la
ketamina suprime las descargas paroxisticas que produce 1la
aplicacién 1local de penicilina sobre la corteza cerebral del
gato v del mono. Bowyer v cols. (1983) reportaron que la
ketamina disminuye la duracién de las posdescargas del
"kindling"* amigdalino en el gato, aln gue aumenta el numero
de espigas durante la posdescarga. Estos autores
concluyeron que el fenétmeno observado refleja un estado de

excitacién limbica que a su vez activa a los procesos
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encargados de la supresiéon de las crisis convulsivas. Por
otro lado, Geller y cols. (1982), demostraron que la PCP
eleva el umbral convulsivc de la rata, medido por inhalacién
de fluorotil y, Freeman y cols. (1982}, demostraron que este
alucinégeno aumenta el wumbral para la posdescarga sin
modificar la duracién de las crisis convulsivas en ratas
sometidas al proceso de "kindling". En efecto, los
alucindgenos producen actividad paroxistica pero al parecer
el alucinégeno puede actuar distinto en un cerebro suceptible
como sefialan log casos reportados por Bennet (1973), -aun que

el efecto natural pueda ser el de antagonizar la evoluciébn vy

desarrollo de la actividad convulsiva.

[od
%
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POSDESCARGA

Fig.5.Evolucién teaporal de la duracitn de lis DIAS DE ESTIMULACION
posdescargas amigdalinas ipsilaterales a la

estimulacién e un grupo control (circulo blinco) que

sblo fue sometido a "kindling" amigdalino. los

circulos negros representan la combinacidn

"kindling"-ketanina. Las flechas representan la

aparicion del estadio 6.(kedia * error estandr}.

*"Kindling' <%’ es el térnino empleade para referirse al
fenodieno correspondiente a la activacién cerebral
paroxistica,el que es consecuencia de la estimulacién
eléctricae subliminal iterativa de algunas partes del sistema
nerviosa.
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Alucinégenos vs. Fendtmenos convulsivos.

Contreras y su grupo han reportado en diversas ocasiones
¢7* gue una inyeccién semanal ae ketamina (6 mg/kg) retarda
la apariciéon de crisis convulsivas en el modelo de "kindling"
amigadalino en el gato por un alargamiento del estadio 2
(nomenclatura de Wada y cols.,1974). Precisamente esta etapa
constituye el periodo de transferencia de 1la actividad
paroxistica de la amigdala estimulada & la contralateral
{(MacIntyre Ay ¢cols.,1975). El grupo control con el
procedimiento de estimulaciédn utilizado (diario, una vez al
dia:1 seg,100 Hz,150 pAmps;sin farmaco), convulsiona hacia el
décimo dia de estimulacién (Fig. 5), nmientras que los gatos
que recibian la inyeccién de ketamina una vez por semana,

convulsionaron después de 20 dias de estimulacién.

Al comparar el proceso de "kindling' con la accién de la
ketamina sobre  la conducta y la actividad eléc¢trica de

algunas estructuras limbicas y corticales, se observa que:

a.En ambos procesos existe actividad onda espiga. La
que produce la ketamina aparece en el registro del haz del
cingulo., En el "kindling", particularmente en los estadios 1
y 2, la actividad paroxistica, se focaliza en la amigdala
estimulada y en la contralateral, més no aparece en el

cingulo salvo en los estadios avanzados y aun asi tiene



26

distinta morfologia (fig. 6).

b.En el estadio 1 del "kindling" ademds de la respuesta
motora de la musculatura facial ipsilateral a la amigdala
estimulada, es comun encontrar respuestas vegZetativas. La
accién de la ketamina comparte las respuestas vegetativas.
En las etapas de transferencia del proceso de activacién
anigdalina .producido por el ""kindling", ocurren movimientos
pendulares verticales y laterales de la cabeza ("nodding” vy
"bobbing"), los cuales también aparecen con la inyeccién de
vketa‘mina, pero no Sse observan conjtraccione's espasmédicas
bilaterales de 1la musculatura facial como es caracteristico

del proceso de "kindling" en el estadio 2.

posdescaiga E-5

C 1 Ay A AV AN AP MY St Y

‘ sz}e é'tanatﬁtixji?dp?ﬁ;ﬁsﬂiega ar Bk »}(W;(«Mt ;{KIW {
arece ta
“kindling" y como bajo 1a accién de cd *‘W’ff\' ””, I 'Lﬁr (f “, t) "N‘M(\‘\M
1a letanina, pero 1a‘ i,; ? ﬁ\ &‘l{'v'"'! (l
fremencia, localizacitn y correlato i uhrk ”‘ h it 1‘.\4{ {h .(t H[

confuctual son diferentes.

Abrev, :c:cingulo; a:amigdala

bastlateral; i:izquierdo; d derecho.

Cal.i seg, 50 pv. k etarnine (6 mg/kg:3 min)

o P.MJW-M}M A AN

s ot rzwmwmwm -

ad le-v\r

(UL IENEN



27

c.El "kindling'" se caracteriza por un paulatino aumento
de la intensidad de las respuestas vegetativas y motoras a
consecuenclia de urra progresiva propagaciéon de la actividad
paroxistica en el cerebro. Ninguno de estos fenbémenos de
progresiétn se observan con la ketamina a las dosis

estudiadas.

Fenomenos convulsivantes vs. alucindgenos.

Con el objeto de explorar la posibilidad inversa, es
decir, el efecto del '"kindling" sobre el del alucinégeno
Contreras y cols. (#?  npidieron la frecuencia del EEG del

haz del cingulo en gatos inyectados con ketamina (6 mg/kg)

mientras eran sometidos al proceso de 'kindling”.

Adicionalmente se intentd determinar si habia
diferencias entre los efectos de la estimulacién amigdalina
tipo "kindling", al lado izquierdo o derecho del cerebro.
. Por este motivo este lote de gatos fue dividido en dos
grupos, en el primero, el electrodo de estimulacién se colocod
en la amigdala izquierda y fueron sometidos a proceso de
"kindling" a ese lado. En el segundo grupo de gatos el
electrodo se colocét en la amigdala derecha y fue estimulado
con los mismos paxrémetros que el grupo anterior (una vez al
dia, diariamente, | seg, 200 Hz, 150 pAmps). En estos dos

grupos de gatos se comparé el efecto de la estimulaciédn
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electrica del lado izquierdo del cerebro contra la del 1lado
derecho. Se tomd como variable a medir la frecuencia del EEG
del haz del cingulo izquierdo y dereche bajo la accidén de la

ketamina,

Ya se menciond que la frecuencia del trén de onda-espiga
en el haz del cingulo bajo el efecto de diversos
alucinégenos, tiene una frecuencia de 6 c/s y que ocurre en
trenes entre los que reaparece la actividad de fondo. La
frecuencia EEG en estos experimentos se midi¢ de la siguiente
manera: con amplificadores operacionales se contdé el numero
total de onas EEG acumuladas por minuto; la conversién
aritmética pertinente (N/60) de la frecuencia media en c/s
para ese minute. Con 1la dosis estudiada de ketamina 1la

frecuencia media por minuto es de 8.0 c/s*.

Durante los dos primeros estadios del "kindling"
aparecen algunas diferencias interhemisféricas de 1la
frecuencia del EEG de los haces del cingulo que se desvanecen
conforme avania el proceso de activacién paroxistica, es
decir, el trazo Linterhemisférico se hace sincrénico después
del periodo de transferencia (estadio 2). . En la tabla II,
puede observarse que durante las dos primeras semanas de
"kindling", 1la ketamina produce trazos asimétricos, pero
ademés existen diferencias significativas que se relacionan

*En caso de que la actividad onda espiga cubriera el 100% del
tiempo analizado, la frecuencia media corregponderia a 6 ¢/s.
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cunl el lado de la estimulacion.

Bajo estimulacion de la amigdale del  lado

frecuencia del haz del cingulo, es de 9.1 c/s;

derecho la

mientras que

la estimulacién de la amigdala contralateral produjo
Conlrol Est. Duecha Esq. lzquicrds
HCI tHC1 HCD HCH D Total
Control 79 90 9.5 9.2 86 83
(F00y)  (2042)  (20.59) (£047)  (2u1) (2 OI0)
1a, semana 173 1039 9.99 19 n T
@ 011)  (2048)  (£038) (2042)  (2038) (£ U)
22, smana 83 % 9.0 56 62 T
(20.13)  (2051)  (20.56) (031)  (£032) (£t ON)
3a.semana ~ B4 967 9.6¢ 71 14 84
(10.12)  (4097)  (£0.61) (£048)  (043) (¢t Q.5
4a, semana 84 u 8.59 12 10 8l
(t0.11) (£ 069) (2 0.89) (2 0.46) (20493 (2 QI8)
la. semana 6 8.9 3.7 88 9
(posictal) (:045) (2060} (£035) (20d8) (tON)
2a. semana 9.2d 8.4 75 18 81
(posictal) . (2067)  (2040) (£029) (2025) (r0N)
total 80 9.1¢ y.2¢ 13 "
(005) (2025) (£0.22) (2027}  (us)
control sin estimulacion eléctriea; Pp< 05 (t p ida), €p < .05 (t potegita), Ip< 05
(1. prolegida),
¥l = 6,2088: 5,65 p< .05, Fc=4,2088: 2598 p <001, Fk=24,2088:4822 p< 05 (sdo se
ft los datos de estimulacitn)
Tabla 11, interaccion Kindling Amigdalino-Ketarning, Los compuestos alucind genos del tipa de
12 ketamina producen una lentificacion del trazo medido en el haz del cingilo- S¢ enconturon
diferencias de de la wijydala lada derecha o fzquierda (kindlireg)en cuantos k2
accion de la ketamina.
frecuencias mas bajas: 7 c¢/s. En otras palabras, la

conbinacién ketamina-"kindlinyg" del lado izquierdo se

saracterizd por la presencia de un mayor nunere de complejos

onda-espilga a 6 c/s. s deecir, los efectos de 1la

cstinulacion amigdalina tipo “kindliing'™ al lado derecho
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fueron opuestos a la estimulacién contralateral. Mientras
que La estimulacion del lado izquierdo aumenté la actividad
onda-espiga, la estimalacién del lado derecho tendid a
disminuirla; por lo que se concluye que la activacién
cerebral paroxistica progresiva que caracteriza al
"kindting', ejerce wuna influencia sobre 1la accion del
alucindégeno que depende del lado del cerebro que se esta
estimulando (tabla II, prouedios totales, renglones). La
estimulacién eléctrica de la amigdala del lado derecho atenua
la acciétn del alucintgeno mientras que la estimulacién del

lado izquierdo tiende a facilitarla.

Debe mencionarse que Wada y cols.,(1975) no encontraron
diferencias en el desarrollo del '"kindling” izquierdo o
derecho en gatos con cerebro escindido, pero en ese trabajo,
la seccibdn sagital de la comisura anterior 1lo que
posiblemente impidié detectar los fenémenos de trasferencia,
es decir, la etapa en que la ketamina retardd la instauracién
del procesoe parexistico, por otro lado en nuestros
experimentos los fenémenos de dominancia hemistérica cerebral
parcecen estar siendo "forzados" por la acciéon del

alucinégeno,

DOMINANCIA HEMISFERICA CEREBRAL Y ALUCINOGENOS.
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Indudablemente los hoy clasicos estudios de Sperry
(1959, 1961,1964) en sujetos humanos que por motivos
terapauticos habian sido intervenidos quirurgicamente a fin
de seccionarles las comisuras cerebrales,demostraron la
participacién distinta aunque complementaria de los
hemisferios cerebrales.Al parecer la funcién integrativa de
los hemisferios cerebrales se establece mediante el enlace
que permiten las comisuras cerebrales.Desde un punto de vista
anatémico,las comisuras cerebrales son puentes formados por
axones largos cuyos cuerpos celulares se encuentran sélo en
unc de los hemisferios cerebrales.Estas fibras son semejantes
a las que establecen conexiones dentro de cada hemisferio
cerebral,lo que forma los faciculos arqueados .Andres Vesalius
fue uno de los primeros en ser atraido por la Gran <omisura
Cerebral, también 1llamada Cuerpo Calloso.Por debajo de este
manojo de fibras se encunetran cotras comisuras,de entre ellas
destaca la comisura anterior que se localiza por debajo y por
delante de la rodilla del cuerpo c¢allomo.Su interés en lo
particular radica en el hecho de que los cuerpos de las
fibras que forman comisura anterior pasan se localizan en
nucleos del sistema limbico. Ademds de la comisura
anterior,existe la posterior,las de la habénula y en otras
partes se localizan los brachiums,que son equivalentes a las
comisuras, que interconectan los télamos, las estructuras
reticulares y otros.Vistas de conjunto las comisuras y los

brachiums relacionan los procesos perceptuales, emocionales y
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otrus que tienen origen en cada hemisferio cerebral. Saul
(1968) vy Sperry (1970}, reportaron sus obsefvaciones sobre un
caéo de agenesia de las comisuras cerebrales,las pruebas
practicadas demostraron que en este paciente no se establecia
la fusién de imégenes,es decir,en pruebas visuales se formaba
una imédgen en cada hemisferio cerebral,en consecuencia este
paciente tenia problemas en pruebas de ejecucidbn visomotora.
Mas adelante Sperry (1973) al evaluar las pruebas ejecutadas
por pacientes con las comisuras cerebrales seccionadas
encontrd una buena ejecucidn para pruebas de pareamiento de
patrones solamente cuando la imdgen se proyectaba al lado
derecho.En cambio,las pruebas que Iinvolucraban procesos
simbolicos fueron bien ejecutadas solamente si las imagenes
eran proyectadas al hemisferio ’izquierdo.Previamente Myers
(1962) habia establecido que cuando menos para las pruebas
visuomotoras los dos ojos y por tanto los dos hemisferios
cerebrales desarrollan‘ procesos comnplementarios y que el
enlace que permite la coordinacién se establece mediante las

‘comisuras cerebrales.

La existencia de dos henisferios cerebrales
funcionalmente especializados se relaciona con fenémenos
diversos que como se verd mas adelante puede asociarse con el
pProceso alucinatorio. Milner (1958) encontrd en pacientes
Que  habian sido ‘. sometidos a lobectomia izquierda o

derecha,mostraron diferencias ‘relacionadas con el lado
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‘lesionado ‘del cerebro.La' lesioén del lado izquierdo produjo
‘alteraciones en el -aprendizaje verbal,mientras que las
‘lesiones  contralaterales se¢ relacionaron con deficiencias en
el reconocimiento visual.Peria y cols., (1961) encontraron
que la 1nactivacidn monohemisférica mediante la inyeccioén
intracarotidea de amital sdédico,también produce diferencias
relacionadas con el hemisferio cerebral afectado.Los
pacientes a ‘los que se aplicd el anestésico al lado
derecho ,manifestaron reacciones euféricas ante estimulos que
habitualmente no las producirian. Por otro lado, la
inactivaciédn - izquierda provocé reacciones depresivas vy
catagtréficas .- ante el mismo estimulo verbal .Estos
experimentos estdn demostrando que la funcién del henmisferio
- derecho se relaciona con la ejecuciédn visomotora y
talante;mientras’ que la del hemisferio derecho se

relacionaria con procesos de tipo analitico-simbélicos.

lesde este punto de - 'vista surgié la hipbdétesis de que
algunos desérdenes perceptuales y conductuales pudieran
relacionarse con la exacervacion de las propiedades de uno de
105 hemisferios cerebrales.Schwartz y cols.
{1975) ;encontraron en un grupo de sujetos diestros, sanos que
la mirada se dirige hacia el ladoe izquierdo cuando son
increpados con preguntas de contenido afectivo,es decir,dado
que el control de este tipo de movimiento se regula de manera

contralateral ,se asumi6é que la respuesta se integra en el



-hemisferioc derecho. Schweitzer y cols. (1¢/78) ,por su parie
reprodujeron el experimento,pero utilizaron una mumuestra ac
pacientes esquizofrénicos y encontraron que ante preguihtas de
contenido afectivo la mirada se dirige hacia el lado
deirecho,on otras palabras,el opuesto al observado en los

sujetos Sanos.

El interés de estudiar la participacién de la dominancia
henisférica cerebral en el mecanismo de acciétn de los
alucinbgenos, parte de las observaciones antes descritas y
otras provenientes de la clinica. Se ha propuesto gue las
proyecciones del hipocampo-amigdal a-cingulo del lado
izquierdo participan de wuna manera fundamental en las
alteraciones sensoperceptuales que caracterizan a la
esquizofrenia y al sindrome del lébulo temporal (Flor-Henry
1969a,1969b, 1976; Sherwin, 1977, 1984). En el sindrome del
lébulo temporal se ha encontrado que cuando las alteraciones
del EEG estén lateralizadas al hemisferio derecho, las

_manifestaciones clinicas principales son de epilepsia
parcial, mientras que la lateralizacién izquierda de la
lesién tiene como correlato clinico la presencia de
alucinaciones de manera compatible con el diagnéstico de

esquizofrenia de tipo paranoide.

Estas observaciones han sido corroboradas parcialmente

por el uso de diversas teécnicas de exploracién clinica, tales



35

cumo la tomografia computarizada (Golden y cols., 1981), la
preferencia por &l uso de extremidades (Nasrallah Y
cols.,1981); observaciones de la relacién entre reacciones

afectivas y conducta oculomotora (Hecaen y cols.,1962) ¥
pneumoenceralografia (Sherwin,1977). Luchins y cols., (1981)
en el estudio de necropsias no encontraron diferencias
coriicales interhemisféricas en los 1b6bulos temporales de
esquizofrenicos con respecto a controles. Pero reportaron
una inversién de los patrones de las cisuras occipitales de
los cerebros esquizofrénicos. Es este un tema actual de
controversia. Para algunos grupos de investigacién no existe
relacion entre psicopatologia vy dominancia hemisférica

cerebral wientras que otros grupos sostienen lo contrario.

EL CONCEPTO DE PREDOMINANCIA HEMISFERICA CEREBRAL.

El concepto de dominancia hemnisférica cerebral ha sido
retonudo por Oppenheimer (1977 ) quién sugiere el término de
- predominancia hemisférica cerebral para referirse a que .uno
de los hemisferios cerebrales predomina sobre el otro en el
control de una. funcién dada. La diferencia con los conceptos
enunciados por Broca, Dax ®’ y otros, estriba en que los
procesos anatomofuncionales que dan lugar al lenguaje, se
asientan en las regiones parieto-frontales de la corteza
cerebral de solo uno de los henisferios cerebrales, el

izquierdo, 1lo que se cumple en forma independiente de 1la



36

preferencia nmanual. El término predominancia hemisférica se
refiere a que para algunos procesos perceptuales y cognitivos
es mayor la participacién de un hemisferio cerebral sin
excluir la participacién del hemisferio contralateral en la
misma funcién, mediante una especie de “cooperaciébn" entre
los dos hemisferios cerebrales. De hecho los trabajos de
Roger Sperry demostraron que las funciones de un hemnisferio
cerebral se complementan con las del contralateral, 1lo que

permite la integracién sensoperceptual y emocional.
LA PREDOMINANCIA HEMISFERICA CEREBRAL FUNCIONAL.

En la revisién de Goldstein y cols. (1982) se destaca
la relevancia de considerar que no necesariamente se
encuentran Areas corticales. especificas como responsables
anicas de una funcién dada, como la de Broca en el lenguaje,
para que se considere la posibilidad de lateralizacién en el
control de las funciones cerebrales. Existe abundante
literatura gue apoya la idéa de que en funciones distintas
del 1lenguaje o 1la preferencia maﬁual. los procesos son
regulados en forma complementaria por ambos hemisferios
cerebrales, aunque de manera mas importante por un hemisferio
que ‘por €l otro Yy aun con tendencias a 1la oscilacién
dependiendo del estado funcional del sistema - nervioso. Méas
ain, se tiene el caso de 1la recuperacién de funciones

linguisticas y motoras después de la devastacién neural
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extensa, lo que solamente se explica con base en 1la
plasticidad del sistema nervioso en contra de la localizaciédn
precisa de a4reas anatémicas como responsables eXXclusivas de
una funcioén dada. Es posible que algunas asimetrias
cerebrales se relacionen con el estado previo del sistema

nervioso, de ser asi se esperarian incluso fluctuaciones.

En el aspecto neuroquimico Zimmerberg y cols. (1974),
encontraron asimetrias dinterhemisféricas en el contenido de
dopamina por el sistema nigroestriado de 1la rata. Més
adelante Glick y cols (1977), demostraron que estas
asimetrias se relacionan con la preferencia de rotacién
€ En la misma especie, Valdes y cols. (1981)
observaron una mayor captura de serotonina, norepinefrina vy

colina en el hipocampo contralateral a la preferencia de

rotacién. Finalmente Oke y cols, (1978), demostraron que el
contenido de noradrenalina, es mayor en el tadlamo del
hemisferio izquierdoc humano. Mas aun, Pearlson y cols.

(1981) provocaron las asimetrias cerebrales en el contenido
de neurotransmisores mediante la succién de 1la corteza

cerebral de la rata.

Recientemente,Contreras y cols. (1983) ,emplearon un
método semejante al del '""kindling",de estimulaciédn
eléctrica,iterativa de baja intensidad aplicada en la

amigdala basolateral.La diferencia con el método empleado por



otrog  autores consistié en que cada -dia se determinaba el
umpral.La intensidad del estimulo se fijaba‘cada dia en el
punto en que solo se observd estadio de contracciones de la
musculatura facial ipsilateral a la estimulacién.El objetivo
del estudio,fue determinar si la estimulacién con estas
caracterasticas Utiene la capacidad de modificar la
conducta.Se emplearon dos grupos de gatos uné con solamente
los electrodos de estimulacién y wun segundo al que
previamente se le habian seccionado las comisuras
cerebrales,incluido el quiasma 6ptico.Los autores encontraron
que existe una mayo; riqueza de conducta en la preparacién
con las comisurés cerebrales intactas.Pero en ambos grupos
fue posible determinar que las cbnductas exploratorias vy
coﬁsumatorias como la exploracién,el zarpazo y aseo son
aumentadas con la estimulacién de la amigdala del lado
izquierdo,mientras que la estimulacién el lado derecho
aumenta las conductas afiliativas como la aproximacion y de

alarde couwo el siseo.

En cuanto a la éctividad del EEG, se ha demostrado
mediante registros gruesos de la actividad de la corteza
cerebral durante distintos estadios del suefio (Goldstein y
A cols.,1972) que la amplitud del EEG del conujo, el gato y el
humano es mayor en uno de los hemisferios cerebrales con
respecto al <contralateral de manera relacionada con el

estadio de suefio.
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Por_cuantﬁrféca a los prdcesos .cognitivos Contreras y
cols. ('19’95)1, : ilustraron en el humano que la solucién
adecuada de féreas ~de ejecucién visomotora de tiempo de
reaccién y aprendizaje de intervalos de tienpo, se relaciona
con una actividad continua del ritmo del EEG de la banda alfa
en el hemisferio izgquierdo; mientras que el deterioroc de 1la
ejecuciodn en forma directamente proporcional con mayor
abundancia de este ritmo EEG en el registro del lado derecho.
La relacién se establece con el nivel de eljecucién de 1la
tairea Yy no necesariamente con el sujeto o su preferencia
manual. En otras palabras, es la buena o mala ejecucibétn de
la prueba la que se relaciona con el predominio de ritmo alfa

a uno u otro lado del cerebro.
LATERALIZACION CEREBRAL DE LA ACCION DE ALUCINOGENOS.

Por lo general se tiende a asumir que los fenémenos de
diferenciacién interhenigférica son privativos del
humano.Pero no es asi. El estudio del canario muestra con
claridad que en esta pequefia especie la innervacién del
érgano fonador corre por cuenta de uno de los hemisferios
cerebrales,el izquierdo.El nervio hipogloso del lado
derecho, aun cuando tiene el mismo origen que el contralateral
no llega al érgano que permite el canto (Nothembom y cols.,
1977). En el gato los reportes de diferencias anatébmicas

interhenisfericas son escasos. Webster (1975, 1977) encontré
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Tabla III. Accién disociativa interhemisférica de cuatro alucinogenos.

Diferencias de frecuenciss, haz del cfngulos

Min SKF-10047 Quipazina PCP Ketamina  Tiempo?

(1 mg/kg) (Smg/kg)  450mgkg)  (6mgks) (X = SE)
5 0.0 2.0 27 43 22 + 077
10 0.0 23 2.2 4.6 22 ¢ 081
15 1.1 20 4.8 6.0 34 + 099
20 0.1 23 4.1 6.0 3.1 ¢ 1.09
25 0.0 23 5.0 5.0 30 + 104
30 0.2 1.3 5.5 5.0 30 £ 1.M4
tratamientoc
XtSE 02t:016 20+ 014 4.1 + 0.49 5.1 ¢ 0.26

a Media €/s en épocas de 30 seg.
b Fftiempo 5,15=1.79 (NS).

¢ F(tratamiento 3,15 = 52.74 (p<001): SKF =quipazing <ketamina = PCP.

~ Los alucindgenos estudiados tienen la propiedad de producir una
disociacion de 1a actividad interhemisférica cerebral evaluada
por 1a mayor abundancia de actividad onda espiga enel haz del

cingulo.Una manera de medir esa abundancia es Lcaiante la
evaluacion de la frecuencia del ERG en el haz del cingulo.

En 1a tabla se muestra la diferencia de frecuencias sin tomar
en cuenta el lado,es decir el signo.Las evaluaciones representan

el total de ondas acumuladas en 30 seg expresadas en c/s.
la diferencia entre firtacos fue significativa,no a5i la

evolucion temporal.
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diferencias = anatomo topograficas interhemisféricas en el
trayecto y distribuciétn de las cisuras cerebrales. En
sentido conductual, el mismo autor (Webster, 1972) encontré
gue en esta especie no existe preferencia natural por el uso
de una extremidad anterior, pero es posible que se adquiera
mediante el entrenamiento prolongado, aunque la respuesta se
extingue rapidamente. Brito y cols. (1979) reprodujeron
estas observaciones y afladieron el hallazgo de que la seccidén
de las comisuras —cerebrales acentuda las diferencias

interhemisféricas ya existentes.

Contreras y  cods. (1986a) han demostrado
recientemente que existe cierto grado de lateralizacién de la
actividad onda-espiga que producen algunos alucinégenos (fig.
7).A dosis elevadas, es decir, cuando la espasticidad es mas
evidente, los trenes de actividad onda espiga aparecen
simultianeamente en  ambo= haces del cingulo derecho e
izquierdo. Pero, cuando la dosis es adecuada para producir

_solo conducta alucinoide, existen diferencias en el grado de
Jlateralizacién cerebral del efecto del alucindgeno. Tomando
como medida la'duraéibn de 1os. trenes de. actividad onda
espiga  (tabla III), en el promedio total de mas de 200
registros analizados provenientes de 18 gatos implantados con
electrodos bipolares concéntricos, uno en el haz del cingulo

a cada lado del cerebro, la mayor duracién de los trenes de
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Fig. 7.145 trenes de onda-esplga son ¥as abundantes en el

-registro del lado izquierdo, aunque en forma inconstante pero

relacionada con la presencia de conducta alucinoide.

Abrev, :c.cg, :cingulo; INT:integrador aixto de drea-frecuencia;

D:registro del lado derecho;I:registro del lado izquierdo.

Cal; -1 seg,50 w.

‘onda espiga aparecié en el 53.87% de los registros en el lado
-izquierdo. El predominio derecho ocurrié en el 31.3%2 y el

14.9% los trazos fueron simétricos y sincrénicos.

El mismo gato, con la misma dosis del mismo
alucindgeno, presenta en dias distintos diferencias en la
lateralizacién de los efectos electrograficos, aunque existe
una tendencia al predominio al lado izquierdo cuando la dosis
es la adecuada para producir solamente conducta alucinoide.
Las dosis que producen espasticidad se relacionan con trazos
&n que los trenes onda espiga aparecen sincrénica vy

simétricamente en ambos haces del cingulo, izquierdo vy



43

derecho. .

. POSIBLES INTERACCIONES CON ALGUNOS NEURCTRANSMISORES.

La evidencia mas abundante sobre la accién de los
alucinégenos a nivel de los neurotrasmisores cerebrales,
proviene de estudios de interaccién farmacolégica. Uno de
los compuestos més estudiados desde este punto de vista, es
la fenciclidina (PCP). La administracién de los alucinégenos
afecta diversos neurotransmisores, de manera semejante ocurre
en los trastornos perceptuales del humano: la interaccién
entre neurotransmisores se encuentra alterada en el conjunto
de varios de ellos y ne en exclusiva para algin

neurotrasmisor dado (McGeer y cols.,1977 ; Garnica, 1984).

Alucindégenos y dopamina.

Las esterotipias que produce la PCP son bloqueadas por
la administracién de haloperideol y cloropromazina pero ge
afectan escasamente por inyeccién de propanclol (Sturgeon y
cols.,1981;Castellani y col.,1981). FPor el contrario, las
estereotipias aumentan después de la lnyeccldn de apomorfina

y anfetamina (Garey, y cols.,1980). Ademas, este alucinégeno
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inhibe la recaptura de dopamina (Ary vy cols.. 1980}. Estos
resultados neurofarmacolégicos -vistos en conjunto, sefialan
que la PCP tiene una clara interaccién con el receptor

dopaminérgico, de tipo agonista.
Alucinbégenos y serotonina.

La interaccién de la PCP con la serotonina parece ser
transitoria. Jonhson  (1982) encontré que la PCP produce un
aumento del recambio cerebral de serotonina de hasta un 37%
durante los primeros dias de inyeccién; pero, este efecto
tiende - a desaparecer con la inyecclién repetida del
alucinégeno. Tanto la PCP como el LSD-25, ejercen un efecto
deletered sobre la serotonina. La administracion aguda de
LSD produce abatimiento del disparo de las células del rafe.
Este fenbmeno solo ocurre con la inyeccién aguda. La
inyeccién repetida carece de efecto sobre el disparo de las
células del rafe “*°*> | aun cuando 1los gatos contintan

~mostrando los efectos conductuales del alucinégeno (Jacobs y
¢cols.1977;Trulson y cols,, 1979}, Recientemente, se ha
seflalado que 1la serotonima o la funcién serotonérgica son
afectadas por todos los modelos experimentales de
esquizofrenia, @ dincluido el tratamiento con compuestos
alucinégenos diversos <r*? pero esta observacién no
descarta el hecho de que los efectos metabdlicos de los

alucinébgenos sobre la seroctonina puedan ser transitorios vy
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que ‘este fendémeno forme parte de una cadena de efectos sobre

varios neurotransmisores.

Alucinbégenos y acetilcolina.

Pasando a otro neurotrasmisor, desde hace tiempoc se
sefialé que los compuestos alucinégenos producen un efecto
parecido al de la atropina lo que se refiere al hecho de que
algunos de los efectos vegetativos de los alucinogenos
corresponden a un bloqueo de la actividad colinérgica tanto a
nivel del receptor nicotinico como el muscarinico. Contreras
y cols. (1984b), han corroboradc que la conducta alucinoide
que producen la ketamina o la PCP, es indistinguible de la
que produce la inyeccién del antimuscarinico escopolamina en
el gato; pero existen diferencias claras en los efectos
electrograficos y en la interaccién farmacolédgica con agentes
anticolinesterésicos. De acuerdo con Longo v cols. (1966)
una dosis de 0.10 mg/kg de escopolamina produce, en el gato

~en "estado disociativo" con conducta alucincoide y un trazo
EEG  sincroénico, con ondas lentas, algunas esplgas y
eventualmente complejos onda espiga. Este trazo aparece en
todas las estructuras en registro (corteza cerebral frontal y
occipital, haz del cingulo y anigdala basolateral). La
inyeccién cada minuto de :.5 mg/kg de fisostigmina, revierte
completamente tanto el cuadro conductual como el eléctrico en

tres a cuatro inyecciones.
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“En cambio, la inyeccién cada minuto de 1.5 mg/kg de
fisostigmina en gatos que han recibido la dosis alucinédgena
de ketamina (6 mg/kg) carece de efecto antagonista sobre el
alucindgeno a diversos réngos y esquemas de administracién.
Por el contrario, con una dosis acumulada de 18 mg/kg, domina
el cuadro téxico de la fisostignmina, el cual consiste en
cambios autdnomos: defecacién, miccién, piloereccién y
miosis filiforme y, cambios de 1la actividad del sistema
nervioso central que se manifiestan por la aparicién de
crisis convulsivas ténico clénicas generalizadas y periodos
de apnea de duracién progresivamente creciente que culminan
con paro respiratorid ¢*=> _ FEstos resultados corroboran
la suposicién " de que de estar ‘involucrado un efecto
antimuscarinico en el mecanismo de accién de la ketamina (Jim
y cols.,1979;entre otros}, -la interaccién farmacolégica se

‘establece de manera no competitiva (Adams,1980).

Con el objetivo de obtener informacién adicional sobre
"la interaccién de la ketamina con el receptor muscarinico,
Contreras y cols. (observacionees reportadas parcialmente:
mets 12 ) egtydiaron en la rata y en el gato la accién de
‘la  ketamina sobre el receptor colinérgico ocupado por un
‘anticolinesterasico, a fin de determinar la accién .del
alucinbgeno sobre el receptor colinérgico, cuando este

receptor se encuentra ocupado por un- antagonista.
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La dosis toéxica de neostigmina* en la rata (0.3 mg/kg)
produce convulsiones en el 100% de los animales dentro de los
dos primeros minutos posteriores a la inyeccidén; con esta

dosis fallecen el 70% de las ratas en un lapso cercano a 13

minutos.
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Fig. 0.la dosis leta 218 8 1
de neestigmina produce ® K
la muerte de la rata © o
después de un periodo de 2 5
crisis convulsivas. ies S g
efectos son retardades ] =
por la inyeccidn de 60 04 — L

ng por kg de ketamim 20 40 80mg/kg 20 40 80 my/kg
{(Media * error estanfar)

La inyeccién de 80 mg/kg de ketamina, aplicada 30 seg
después del anticolinesterédsico, reduce la letalidad a un 45%
el porcentaje de animales que convulsionan disminuye hasta el
27.2% . La latencia de aparicién de las crisis se alarga de
139.5 seg en el grupo control a 245.8 seg en las rétas

*Las crisis convulsivas s0n precedidas de miccibn,
defecaciébn, sialorrea y ataxia. La muerte sobreviene por
paradlisis respiratoria.
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inyectadas con ketamina después de la fisostigmina. La
latencia para la muerte se alarga de 12.9 min en el grupo
control a 20.3 min en las ratas con tratamiento simultaneo.
Dosis menores de ketamina carecen de efecto (fig. 8) Estos
resultados de antagonismo del alucindgeno sobre el
anticolinesterasico fueron corroborados en el gato. En esta
especie la dosis efectiva para producir estos efectos es
diferente a la de la rata. La dosis de ketamina capaz ‘de
bloquear 1los efectos toéxicos de la fisostigmina es de 6
ng/kg. En esta serie experimental se colocaron electrodos de
registro. La fisostigmina produce un trazo en el que los
paroxismos son continuos y sincrénicos. La inyeccién de
ketamina cuando se aplica proéoxima a la fisostigmina, cancela
y sustituye el efecto del anticolinesterasico. Es decir
aparece y domina la conducta alucinoide y la actividad onda

espiga (fig. 9).

Estos resultados permiten concluir que la ke#amina se
comporta como un agonista parcial del receptor muscarinico,

ya que al parecer ocupa el receptor con una baja afinidad.

Las acciones de bloqueo de 1la ketamina sobre 1la
funcién colinérgica podrian ser debidos a alguno de los
siguientes procesos: en primer lugar podria aludirse a una
accién liberadora o activadora del alucindgeno sobre la

enzima acetilcolinesterasa (como la pralidoxima); en segundo,
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a una accién inhibidora de la acetilcolin-transferasa, con lo
que disminuiria la sintesis de acetilcolinag; y en tercer
lugar podria sugerirse una accidn sobre la membrana, en el
canal de calcio, vya que el blogueo sobre este canal impide la
exocitosis Y en consecuencia la liberacién del

neurotransmisor.
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ketanina,en. cambio,predeninan sus efectos
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Las acciones téxicas de la pralidoxima: debilided,
nareo, visién borrosa y camblos cardiovasculares no son
compartidos por la ketamina, ademads la pralidoxima posee una
accién  anticolinesterésica débil. De haber una acciédn sobre
la sintesis del neurotrasmisor, cabria esperar efectos
inmediatos y reversibles por un anticolinesterasico, lo cual
tampoco es el caso. Los resultados de Alburquerque y cols.
(1980), sugieren que el mecanismo de accidédn de los
alucinbégenos involucra un proceso plastico sobre la membrana
celular. De ser asi, se afectarian no solo receptores
farmacolégicos,adends estaria afectada la funcién de 1los

canales iénicos.

En conclusién la accién de los alucindgenos a nivel de
los neurotrasmisores lnvolucra a varios de ellos, de modo
distinto para cada uno. Hasta donde conocemos es clara una
accién agonista dopaminérgica;por cuanto toca a la
serotonina.lé accién sobre el receptor de esta indolamina
~parece ser transitoria de tipo agonista y finalmente,los
alucinbgenos estudiados parecen comportarse como agonistas
parciales que se ligan al receptor muscarinico de manera
débil.Queda por establecer la secuencia de acciones y la
exploraciédn de la interaccién de los alucinégenos con otros

neurotransmisores incluidos los putativos,cuya revisién

escapa de el contexto de esta tésis.
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Alucinégenos y opioides endbdgenos.

Hasta hace pocos afios se suponia gque la naloxona,sdélo
tenia acciones cuando el receptor a la morfina se encontraba
ocupado precisamente por esta sustancia o por alguno de sus
derivados.Sin embargo algunos estudios sofisticados revelaron
que la naloxona tiene otros efectos.Por ejemplo, se ha
demostrado que el fenétmeno de autoestimulacién intracraneal
" disminuye con 1la administracién de naloxona siguiendo una
relacién désis respuesta (Stein,1978) y que el estado de
sedaciéon que se produce por estimulacién eléctrica de la
sustancia gris periacueductal se revierte por este compuesto

(Akil y cols.,1976).

El sistema endoégeno que se afecta por la
administracién de naloxona (Goldstein,1976) se definié
recientemente con el descubrimiento de un grupo de péptidos
gque existen en el cerebro de los mamiferos y que se conocen

_como endorfinas (Bloom y cols.,1976;Hughes y cols.,1975;Kuhar
y cols.,1973).Uno de los aspectos mas intrigantes de estas
sustancias es su posible relacién con las alucinaciones
(Terenius y cols.,1976). Por infortunio los resultados de la
administracién de naloxona en pacientes esquizofrénicos ha
dado resultados poco consistentes.Mientras que algunos
estudios reportan deterioro cognitivoe relacionado con 1la

administracion de naloxona,en otros se reporta reduccién de
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las alucinaciones en este tipo de paciente

(Kline vy <ols.,

1977) v mas aun se reporta una mejoria en el contenido de

pensamiento pero ningun efecte sobre las alucinaciones (Davis

y cols.,1977).

60 .

50

25 J

oL, ONDA-ESPIGA (6 cps)
pecpiSO+nio

——

pcp450+n10

ni4+pcp 450 HH

IS0 300 450 900
pep Mrkg

Figura 10.4 la izquierda se stestra una curva désis respuesta
que ilustra que a mayor dbsis de FOP,se produce una mayor
abundancia de actividad onda espiga en el haz del cingulo.

La dosis de 150 ug/kg de PCP,produce escases efectos,pero 1a
accion del alucindgeno es potenciada por la ingeccién
subsecuente de naloxena {pcpt50+ni0) ;1a inyeceisn de naloxona
posterior a 450 pg/ka de PCP carece de efecto (pcp4504n10) 5
por 4ltimo, 1a inyeccién de naloxona antes que la PCP se
relaciona con menor cantidad de actividad onda espiga.

Con el objetivo de determinar el tipo

de

interaccién
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de la naloxona ¢on ‘la fénci"c‘l‘,d 5 zjd"f'"g-r':upo (Contreras vy

cols.,1981) ,estudié’ a uh4-'g‘ru'pr de gatos con electrodos
implantados a permanencia,los ‘:que * fueron sometidos a
distintos programas de secuencia de administracién de
fenciclidina (PCP) y naloxona.Se encontrd que las frecuencia
EEG del cingule vy de la amigdala basolateral dimminuven &
nedida que aparece la actividad onds =spiga 4qus caracterisa
la acelbn de la PCP  a désls de 450 ug/kg,ls clial producs
condicta alucinoide.Una désis mas baja,de 150 ug/kg,no
produce el ni actividad onda espiga en el cingulo,ni conducta
alucinoide,pero produce un aumento de la frecuencia del EEG
medido en la smigdala basolateral,lo que es colncidente <con
la presencia de algunas respuestas vegetativas (salivacién y
midri&sis ).La naloxona administrada scla,no produce canbios
conductuales (méximo probado 10 mg/kg),aun que produce un
discreto pero significativo aumento de la frecuencia EEG de
la amigdala basolateral.En sintesis la accién de la naloxona

en la amigdala basolateral,se asemeja a la de la dosis baja

~de PCP.

Los efectos de la interaccién de naloxona y PCP son
distintos dependiendo de 1la doésis de alucinégeno y de la
secuencia de administracién de compuestos.Una dosis de 1
mg/kg de naloxona inyectada antes de la désis de 450 pug/kg de
PCP,atenta los efectes del alucinégeno evaluados por las

frecuencias del EEG en el haz del cingulo.Cuando la naloxona

v



se inyecta después de la désis alucinédégena de PCP carece de
efecto,lo que se cumple rigurosamente si la naloxona se
inyecta,a cualquier rango de désis,una vez iniciada 1a
actividad onda esplga y la conducta alucincide.Finalmente, si
la naloxona se inyecta después de la désis de 150 pg/kg de
PCP,que no produce estadios alucinatorios, entonces el efecto
de la combinacion es el de una precipitacion del estado
alucinatorio con sus dos componentes,conducta alucinoide y

actividad onda espiga.

Estos resultados fueron interpretados por los autores
con base en la demogtracién de que la naloxona posee la
propiedad de aumentar la actividad en la amigdala
basolateral,lo cual posiblemente ocurre de manera semejante a
lo que se ha observado en el hipocampo (Nicoll,1978).De esta
manera los efectos de la naloxona y de la désis baja de PCP
podrian sumarse,danqo lugar al efecto de potenciacién antes
descrito.La désis alucinégena de PCP,produce un efécto neto
de disminucién de la frecuencia es decir, la accibén contraria
a la naloxona.Entonces la désis alta de PCP encuentra un
sistema,al menos en la amigdala basclateral que esthk actuando
de manera aumentada por inyeccién previa de la naloxona. FPFor
ultimo,la falla de 1la naloxona para producir cambios del
efecto ae la PCP una vez que el fenbmeno alucinatorio se ha
iniciado indica que este proceso se comporta de manera

anadloga a otros paroxismos,los cuales una vez desencadenados
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sblo----son detenldos por los sistehas endégenos encargados del
control \Y supresién de los fenbémenos criticos.Lo
anterior,permite concluir que quizas la naloxona no sea la
nejor herramienta para estudiar las acciones de las
endorfinas,si es gque no se toma en cuenta el estado previo
del sistema nervioso,alguna otra conclusién basada en

nuestros trabajos,seria aun prematura.
COMENTARIO FINAL

El resultado mas relevante de esta coleccién de
trabajos consiste en la demostracién de que los alucinégenos
estudiados tienen la capacidad de producir patrones
conductuales y electrograficos semejantes,a pesar de que
tienen estructuras quimicas diferentes, por un lado y,por
otro que la medida de 1la presencia y abundancia de este
patrén es Util para otro tipo de estudios como seria el caso
de la predominancia hemisférica cerebral y estudios de

interaccién farmacolégica.

El patrén electrografico aludido consiste en una
actividad onda espiga que resulta semejante a la que aparece
en las crisis parciales.De las estructuras cerebrales que se
han registrado el haz del cingulo es el gque muestra con mayor
claridad este patrén.Regularmente la aparicién de la onda

espiga es precedida por ataxia,la cual perdura aun después de
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la abolicién de la descarga mehcionadé,bﬁrééFEmeios dei tipo

vegetativo consisten en piloerecciébn 'y salivacion.

Es posible establecer una secuencia de efectos para
todas las drogas estudiadas:durante la aparicién del trén de
onda espiga, los animales estadn aparentemente atentos con
algunos cambios pupilares.Al momento de terminar la descarga
se inician movimientos de los ojos,la cabeza y aiun de todo el
cuerpo en direccidén hacia objetos inexistentes, lo cual quedd

def inido como conducta alucinoide.

La forma de la onda espiga'es semejante o igual a la
que ocurre en el humano en el estado de ausencia,sin embargo
hay algunas diferencias particularmente en 1la amplitud.EL
fenémeno que ocurre con los alucindgenos tiene menor amplitud
que la que se observa en la epilepsia.Pero ademéas,con los

- farmacos estudiados no aparecen,con excepcién del benzeno,
los cambios conductuales motores que siempre acompafian a los
modelos de epilepsia en el gato,tales cono el foco
epileptégeno producido por la aplicacién local de peniclina o
de cobalto.Mas aun existe un antagonismo mutuo entre por lo
menos la ketamina y el proceso de "kindling".Estos datos en
conjunto,estan revelando que los alucinégenos tienen la
propiedad de producir en el gato una actividad paroxistica no
convulsivante.No es este un caso exclusivo,existen otros

patrones electrograficos paroxisticos,que tanpoco son’
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convulgivantes,un ejemplo . serian. los. — complejos K del
. suefio,que son .experimentados 'por la- mayor parte de los

individuos sin .correlato conductual cbnvulsivante,entre

otros.
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Figura {1.Potenciales provocados registrados en el haz del
cingulo bajo la accion de quipazina.Observese el auzento de
1a amplitud del potencial.Bstimulacién luminosa.

La actividad onda espiga que aparece en el haz del
cingulo de manera abundante,también es detectable en otras
‘dreas del cerebro,como seria el caso del nucleo septal
lateral y la formacién reticular mesencefdlica.Es notable el
caso de la amigdala basolateral del l6bulo temporal.En esta
estructura limbica no se detecta actividad onda espiga,sin
enbargo es c¢lara su participacidén en la produccién del
fenémeno alucinatorio.Entonces parecevia haber un continuum
de efectos en el que a medida que los fdrmacos ejercen mayor
actiyacibn éobre el circuito amigdala septum cingulo,habra

actividad onda espiga localizada en el c¢ingulo y la conducta
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alucinoide seré evidente.

El cingulo es un complejo manojo de fibras que conecta
estructuras limbicas y extralimbicas hacia la corteza
cerebral. En esta haz confluye entonces la actividad que se
procesa en diversos nucleos gue a su vez contienen variados
neurotransmisores. Precisamente la composicién anatédmica del
naz del cingulo permite explicar los resultados,ya gque esta
actuando como un sistema inespecifico de conduccién.Entonces
la actividad onda espiga refleja una disfuncién producida
farmacoldgicamente en amplias areas del sistema nervioso,pero
particularmente en las estructuras que forman el sistema
limbico.De ser cierto este modelo teédrico y tomando en cuenta
que el cingulo forma un sistema de convergencia deberia ser
posible el considerarla como una estructura polisensorial.
En efecto,en el haz del cingulo es posible registrar
potenclales provocados por la estimulacién de diversas
nodalidades sensoriales.En 1la figura 11,se muestran los

_potenciales provocados registrados en un gato implantado con
un electrodo bipolar concéntrico de acero inoxidable en el
haz del cingulo.La implantacién del electrodo fue de manera
éronica,asi el experimento se realizé tres semanas después de
la cirugia.Los trazos corresponden al promedio de 250
potenciales provocados por la estimulacién luminosa
internitente en situacién control y a diversos tiempos

posteriores a la inyeccién de 5 mg/kg de quipazina.Puede



59

‘observarse el aumento de la amplitud del potencial
provocado,lo gque es claro 60 minutos después de la
inyeccién,es decir,cuando el esta estructura muestra
abundancia de actividad onda espiga y la conducta alucinocide
es evidente.Este resultado sefiala que en efecto el
alucindgeno esta facilitando el acceso de la actividad hacia
el haz del cingulo.Aun que no es posible asumir que la
actividad onda espiga se esté generando en estas fibras,ya
qgue al no haber cuerpos neuronales,no es posible asumir que
se pueda comportar como un dipole.En otras palabras,el haz
del cingulo al interconectar estructuras diversas, transmite
una informacioén compleja,probablemente integrada en nucleos
pertenecientes al sistema limbico y a los sistemas

sensoriales.

De las estructuras ceonectadas con el haz del cingulo y
que podrian estar participandoc en la produccién del fenbdbmeno
alucinatorio,estéd la amigdala del lébulo teiaporal .La ablacién
. de las estructuras del lébulo temporal impide la apariciédn de
la reaccién de furia (Salas y cols., 1966) que produce la
inyeccién de quipazina en el gato, la cual ha sido
interpretada como conducta alucinoide con base en que no
existe un estimulo sensorial presente al cual se pueda
atribuir la respuesta (Guzmén Flores y col.,1968) .Los nucleos
septales, también parecen contribuir al fenbmeno de las

alucinaciones,ya que modificaciones del trazo EEG de estas



regiones asociadas a cambios de la percepcidn en pacientes
psiquiatricos (Heath vy cols., 1965,1972) ; adenas, en el
registro del nucleo septal lateral de gato aparece actividad
lenta,espigas,poliespigas y  complejos onda espiga con  la
adninistracién de alucindgenos {(Contreras y cols..,
1984a;1986b) . Otra estructura mas . es el hipocampo.En
estudios llevados a cabo en el gato (Perrin y cols.,1974)
intoxicado con 6-9-THC se observd que existe un  patrén
que se aproxima a la conducta alucinocilde,pero ademds existen
cambios generalizados de la actividad EEG que fueron
interpretados por los autores como trazous de suefic. Otros
autores (Rougel,1966) han propuesto también que los
alucindégenos producen un estado de suefio EEG que no tiene el
correlato conductual correspondiente,Es decir,mientras que el
EEG corresponde al suefio,los animales despliegan una conducta
compleja.En nuestra experiencia el trazo que producen los
compuestos alucinégenos,si bien en lo general se caracteriza
por patrones de actividad EEG lenta,tiene peculiaridades
diferentes a las del suehno,que son detectables cuando se
utilizan preparaciones idéneas para <1 estudio del sueho
¢ Ly .De cualguisr manera,=n =1 trabajo de Perrin y cols.,

(1974),se observd que el uso del 6-9-THC,del etanocl o de la
procaina,ilustran que no solanentce la formacisdn
reticular,participa come sistema aciivador responsable de los
estados de vigilancia,existiria otro componente formado por

@l hipocampo,que se relacionaria <on el proceso de activacién
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cortical,para aquellos eventos con sustrato emocional.De
manera que el hipocampo puede también ser incluide en el
sustrato anatémico y funcional involucrado en el proceso
alucinatorio. Como puede observarse,se tienen identificadas
algunas estructuras <que se han relacionado con el mecanismo
de accién de 1los compuestos alucinégenos:la anigdala del
lobulo temporal,los nucleos septales y el hipocampo.Las tres
estructuras se relacionan con el haz del cingulo,de tal modo
que este manojo de fibras podria estar actuando como una "wvia
final comtn" hacia la corteza cerebral para aquellos procesos
que estan ocurriendo por debajo del cuerpo calloso y que
tienen relacidén con los procesos encargados de la percepcion
y de la emocién.Pero adenas deberd tenerse en cuenta que las
conexloies limbicas y sensoriales son abundantes y
conplejas,por 1o que es esperarse una pariticipacion todavia
nas amplia que aguarda ser explorade,aun que las estructuras
cerebelosas,en lo particular las células de Purkinje seglin
hemos denostrado en otras comunicaciones se afectan por 1la
administracién de préacticamente todas las sustancias
psicotrépicas,lo que se relaciona con el bien documentado hecho
de que todos los farmacos que actuan sobre el sistema nervioso

tienen la propiedad a cierto rango de doésis de@ producir ataxia.
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CONCLUSIONES

a) La administracién de alucinégenos de estructura
quimica diversa produce un patrén senejante de actividad EEG
en el haz del cingulo del gato, consistente en una morfologia
onda espiga a 6 c/s.

b) En el animal de laboratorio el efecto conductual
de los alucindgenos estudiados puede ser identificado por una
serie de cambios vegetativos, motores y propositivos
englobados bajo el término de conducta alucinoide.

c)La conducta alucinoide y la actividad onda espiga
gon fenbmenos coincidentes.

d)Esta actividad onda espiga constituye un fenbmeno
paroxistico no convulsivante.

e)Existe un grado de lateralizacién hemisférica
cerebral en la accibébn electrografica de los alucinégenos
estudiados.

g)Es de esperarse que en el mecanismo de accién de los
alucinégenos estén involucradas cadenas de estructuras
sengoriales y limbicas y que los neurotransmisores sean
afectados en una secuencia que queda por definir.
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NOTAS
€12 lLas alucinaciones han recibido diferentes
definiciones. FPara Walton,J.N. (1977, Brain's diseases of
the nervous systenm. Oxford University Press. New York},

son impresiones mentales de vivencias sensoriales que ocurren
sin estimulacién externa, pero parecen ser ocasionadas en el
interior del sujeto. Identifica a la 1ilusién, como la
interpretacién inadecuada de la percepcidn sensorial y
menciona que una delusién, es una idea o pensamiento que no

tiene un contexto sensorial. Otro autor, Fischer R. (1969,
Dis.Nerv.Syst. 30:161-171) define a las alucinaciones como
el reporte de una percepcién sensorial en ausencia de 1la
estimulacién adecuada. Las alucinaciones se presentan bajo

diversas circunstancias. West,L.J. (1962, Hallucinations.
Grune and Straton, New York) ha observado que la atenuacién
de la informacibén sensorial o bien la monotonia hacen perder
el efecto de 1la estimulacién en la organizacién de la
conciencia; si ademds el nivel de vigilancia se mantiene en
forma adecuada es factible que aparezcan alucinaciones. De
hecho Ellson D.G. (1974, J. Exp. Psych. 28:1-20 y
28:350-361), demostré que el 80% de los sujetos estudiados
percibian estimulos inexistentes cuando eran sometidos a una
prueba de ejecucibdbn audiomotora que consistia en la
aplicacién de tonos que aumentaban de intensidad hasta ser
percibidos con claridad por los sujetos. Los sujetos
oprimian una tecla con lo qgque anunciaban que el estimulo
habia sido percibido. Después la intensidad del tono
disminuia® por debajo de los niveles umbrales. Sin enmbargo,
una tasa considerablemente elevada de los sujetos continuaba
oprimiendo el botdn de respuesta. Hefferline,R.F. y cols.
(1973, The psychophysiology of thinking. McGuigan,F.J. ¥y
Schoonover,R.A. Academic Press. New York, Dpp. 299-342),
clasifican a las alucinaciones como positivas cuando la
percepcién esté cancelada como ocurre en el epiléptico en
estado de ausencia. Las alucinaciones negativas son aquellas
que presentan los enfermos psicbticos, en los que aparece una
percepcién sin estimulacién sensorial. Cabe comentar que
todo sujeto manifiesta alucinaciones en forma cotidiana, tal
eg @l caso de la imagineria intensa y vivida que ocurre antes
de la entrada de suefic, denominado periodo de alucinosis
hipnagbgena. Finalmente, de acuerdo con Foulkes D. y cols.
(1965, J. Abn. Psychol 70:231-234), lag alucinaciones
hipnagégenas son experimentadas por el 80% de la poblacién.

¢2> Se utilizaron gatos adultos, a los que sin
distincién de sexo, se les implantaron estereotaxicamente
wlectrodos bipolares concéntricos de acero inoxidable, con

una superficie de contacto de 100 1, resistencia eléctrica de
1u0 kOhms y distancia entre polos de 1 mm. Las estructuras
implantadas fueron el haz del cingulo, amigdala basolateral,
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formacién reticular y nucleo septal lateral. Ademas se
colocaron electrodos epidurales en las circunvoluciones
sigmoidea y marginal. En todeos los casos se permitid la

Figura 12.Control
histolégico de los
sitios de colocacion
de electrodos,sefialado
por flechas.Haz del
cingulo {c); nucleo
septal lateral (sep);
anigdala basolateral
{anyg) y formacidén
reticular
mesencefdlica (arf).

recuperacién de la cirugia por espacio minimo de tres semanas .
antes de empezar la administracién de farmacos. Al finalizar
los estudios los animales fueron sacrificados y sus cerebros
perfundidos con formaldehido. Los sitios de colocaciédn de
" los electrodos fueron verificados por el procedimiento rapide
de Guzmé&n-Flores y cols. (1958),(Fig. 12).

(@ Livingston, K., A. Escobar (1971, Arch.
Neurol. 24:17-21) colectaron una serie de observaciones de
la anatomofisiocologia y proporcionaron una visién del sistenma
limbico que complementa la cléasica de Papez. Se establece
una relacioéon entre los componentes mediales vy basales. E1l
sistema limbico rodea al mesencdétfalo y al diencéfalo més que
a la pared medial del hemisfe..o, esta concepcién es clara s&j
se observa al limbo de abajo aCie  arriba. El componente
medial del sistema limbicc ...t¢ formado por las estructuras
descritas en el esquema de :.udpco (hipocampo-fornix-cuerpos
mamilares-nicleo ventral anterior del tdlamo-cingulo), el
cual se relaciona con <l hipotalamo y el Area limbica
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nesencefalica por el fornix y, con el nucleo anterior del

talaio, de donde emergen fibras hacia el «cingulo y a
porciones del lobule frontal. El componente basolateral se

forma por el hipocampo y 1la amigdala. Lescarga impulsos
directamente al talamo v se conecta con el nucleo
dorsomedial, de donde surgen fibras hacia 1la corteza
orbitaria. Este componente también se relacivna con el

Lobulo temporal y de ahi se estaplecen conexiones a las Aareas
corticales de asociaciédn. Los dos componentes, el medial vy

el basolateral, se conectan a la region septo-supraoptica.
Finaluente, estos autores consideran al haz nedial del
caerebro anterior (fasciculo prosencefalico:MFB) como una

cupacie de capsula interna que relaciona los componentes
hacia las porciones caudales del sistema. Concluyen que el
componente basolateral estéa relacionado con la modulacién de
1a actividad emocional y conductual, la que a su vez esté
influida por la percepcién sensorial, En sentido
fisiopatolégico, este componente participaria en la
distorsién perceptual: ilusiones y alucinaciones. Por otro
lado, el componente medial estaria implicado en alteraciones
de tipo emocional y conductual.

Figura 13.Dicpositivo empleado para la intoxicacion con
disolventes industriales.

¢4? Con el objetivo de estudiar los efectos de los
disolventes industriales en el sistema nervioso y en la
conducta, Contreras y cols. (1977) disefiaron un dispositivo
(ver fig.13)empleado en el gato que permite que los vapores de
los disolventes industriales sean colocados directamente en la
traquea de gatos portadores de electrodos implantados a
permanencia. El dispositivo consiste en la colocacién de una
© canula de polietileno en la traquea (d). El cabo distal de
la céanula, pasa por debajo de la piel y musculos de la cara y
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el cuello para salir junto al conector de registro. El
complemento esta dado por una bomba de aire (a) cuya salida
@ conecta a un matraz (b,c) que contiene una cantidad
couowcida del volatil., Al realizar el célculo de volumenes
redpiratorios y conociendo el volument inhalado por minuto, es
posible determinar con presicién las dosis de volatiles
inhalados en la rata y en el gato e incluso intentar alguna
extrapolacién de chlculos al humano (Contreras vy cols.,1982).

¢=* 1a fenciclidina o PCP tiene 1la propiedad de
producir alucinaciones en el humano y conducta alucinoide en
animales de laboratorio, se trata de la 1-(1-fenilciclohexil
piperidina) vy se le reconoce como un fArmaco que reproduce
los sintomas tempranos de la esquizofrenia (Rinkel Y
colg,. ,1952; Rosenbaum y cols.,1959; Cohen,1967). Su potencia
alucinégena se conoce desde hace tiempo (Greifenstein y
cols.1958; Luby y cols.,1959; Meyer vy cols.,1959). La PCP y
su analogo la ketamina adenas de ser anéstesicos
disociativos, son sustancias de las que se abusa (Lerner vy

cols.,1978). La quipazina (maleato de
2-1-piperazinil,quinoleina) produce en el gato una intensa
reaccion de furia (Guzman-Flores y cols.,1969), que se

bloquea cuando son lesionadas las &reas del 1ébule temporal
que incluyen al complejo amigdalino (Salas y cols.,1966).
Finalmente, el SKF-10 047 (n-alil normetazocina}, tiene
también la capacidad de producir alucinaciones en el humano
{Keats y cols.,1964).

‘=) Alonso de Florida y cols. (1958) encontraron que
la estimulacién iterativa del complejo amigdalino produce
algunas modificaciones conductuales que culminan con 1la
aparicién de crisis convulsivas. Mas adelante, Goddard y
cols. (1969) sistematizaron las observaciones y al fenémeno
observado lo denominaron "kindling", palabra que no tiene una
traduccién como tal al castellano, pero gue algunos grupos
detfinen como la activacidn cerebral paroxistica progresiva.
Posteriomente, Wada y cols. (1974) <clasificaron los
distintos estadios conductuales por los que cursan los gatos
souetidos a este proceso. Asignaron la numeraciédn mas baja a
la «que corresponde con el fenémeno de activaciédn paroxistica
e el nucleo estimulado; el estadio mas avanzado, el seis, se
caracteriza por la aparicién de crisis convulsivas. En 1la
actualidad el kindling probablemente sea la metodclogia mas
sgcorrida para el estudio de los fenomenos paroxisticos.

€7 Gédmez Villado, V.H. (1984, Tesis de
Licenciatura) Facultad de Psicologia, UNAM. Puente, A, vy
C.0l. Contreras (1983 .Bol. Est. Méd. Biol. Méx .
32:571.; Mexicano,G., V.H. Gomez y C.M. Contreras

(14C4 -1%09% Bol. Fstud. Méd. Biol. Méx. 33:139).
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¢®? Los hoy clasicos estudios de Dax, Broca v
Wernicke, permitieron la localizacién precisa de areas
corticales del hemisferio cerebral izquierdo, de cuya funcién
dependen 1la integracién y la percepcioén adecuada del
lenguaje. La mayor parte de sus observaciones fueron
llevadas a cabo en estudios de necropsias de pacientes que
habian presentado lo que orilginalmente se llamé "Afemia',
nomnbre que mas adelante se sustituyd por el de Afasias, para
referirse al conjunto de alteraciones del 1lenguaje
congecutivas al dafio cerebral localizado en el hemisferio
izquierdo.

“=> El término preferencia de rotacién, se refiere a
la direccién que toma la rata cuando se encuentra en campo
ablerto y se ha intentado establecer alguna analogia entre
las preferencias de rotacién, derecha o izquierda en la rata,
con las preferencias por el uso de una extremidad en otras
especies. En consecuencia 1la preferencia de rotacién se
emplea a menudec para estudiar aspectos de dominancia
hemisferica cerebral en la rata.

(20> pahlstromA. y K. Fuxe. (1964, Acta Physiol.
Scand. 62 (supl.232):1-55), Los autores demostraron, con
el empleo de las técnicas de histofluorescencia, la presencia
en el cerebro de ciertas vias que contienen neurotrasmisores
especificos. Las células del rafe cerebral se localizan
entre la protuberancia y el bulbo raquideo, hacia la base del
tallo cerebral. Corresponde a estas células el ser un
"reservorio" de serotonina, por lo que a menudo se emplea el
registro de la actividad eléctrica de estas ceélulas como un
indicador de la funcidn serotonérgica.

r1 Diaz-Gomez, J.L. (1985, Modelos de
esquizofrenia \'4 serotonina cerebral) .Biblioteca de
Ciencias . Universidad Nacional Auténoma de México. México
=3= 92. En la obra se relatan una serie de experimentos

encaminados a estudiar la participacién de la serotonina en
la esquizofrenia. Entre los modelos experimentales aludidos
estan; la administracién crénica de LSD y de anfetamina, 1la
porfiria experimental, la epilepsia experimental del lébulo

temporal y la manipulacién metabdlica de la: serotonina. Se
encuentra que en todos los casos ocurren alteraciones del
contenido de serotonina, por lo que se concluye la

participacioén de este neurotransmisor en la esquizofrenia.
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€12 Contreras,C.M., G.Mexicano, A. Puente vy M.
Brito (1983, Bol. Estud. Med. Biol. Mex. 32:467) .
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Fig. - 14.La accion electrogrifica de los RUERNTIRNPAY -, A st
alucindgenos se ha cosparado con la del suefio
espontaneo.Sin embargo, los patrones son :
diferentes.la actividad que producen los —
alucindgenos es a seis ¢/s y aparece en forna . e
focalizada.Durante el suefio de ondas lentas la

actividad del huso de suefio tiene una freciencia 65
mayor y aparece de foraa generalizada.Abrev. cx.

f.:corteza froital;c:haz del cingulo; eo:registro

" e movinientos oculares;eng:

electroniograwa.Cal:1 seg;50 pv.

¢4 p la figura 14 ,se muestran los trazos de un

gato portador de electrodos implantados a permanencia.El
objetivo del estudio fue determinar las semejanzas y
diferencias entre los trazos del suefio espontaneo con el
etecto electrogréafico de los alucindgenos.E1l estudio se llevé
a cabo en nueve animales,a los se les administré en semanas
diferentes ketamina, quipazina o escopolamina.En ningun caso
se observaron semejanzas entre los trazos de suefio con el que .
producen los alucindgenos.
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