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resumen 1

RESUMEN

El presente estudio se realizo para comparar tres modelos de
catalepsia en rata; modelo 1) determinar la dosis respueste para la
cloraopromacina y el haloperidel; medelo 2) aplicacion de neurctodinas:
acido kainico, paracloroanfetamina y 3J-acetilpiridinaj aodelo 3) la
aplicacion de estas neurctoxinas mas la paraclorsanfetamina en todos
los casos para depletar serotonina. Estos modelos fugron estudiados
para determinar cual es el tratamiento idoneo para ser wtilizado en el
estudio de la catalepsia, cton este proposito se sometieron a las ratas
a cuatro diferentes pruebas, para determinar la presencia o ausencila
de la catalepsia, tambien se evaluaron diferentes si1gnos neureologicos
(como el salto, la abduccion de patas, la asimetria postural, la
atasuia, la rigidex y la akaticia) para caracterizar otras alteraciones
asociadas a dicho fenomeno cataleptogenico. E£1 estudio se reali1:o con
tres diferentes tipos de tratamiento, en el primer grupo de ratas se
le administro unicamente la Clotropromacina (25 mg./bg. 1.p.), O el
Haloperidol (2 mg./kg. i.p.), en el sequndo grupo se administro un
pratratamiento con neurotoixinas, tales camo: Acido bainico (I.9
mg./kg. i.p.), Paracloroantetamina (2.5 mg./kg. 1.p.) v
I~Acetilpiridina (45 mg./kg. 1.p.) mas Cloragpromacina (25 ng./kg.
i.p.) en todos los casos, & un tercer grupo se le administraron las
neurotorinas mencionadas arriba, y a las 24 hords despues se le
inyecto Paraclorocanfetamina (FCA) (2.5 mg./kg. i.p.), con el fin de
depletar las terminaciones nerviosas de la sercotanina (SHI) y por
ultimo se le administro el Haloperidol 2 mg./kgq. 1.p.), Para evocar
la catalepsia.
Los resul tados fueron los siguientes: 1).- Con el analis:s de la
correccion de la chi cuadrada, se encontra que si hay diferencia
estadistica significativa entre los tratamientos dos y tres, en las
pruebas de equilibrio, madera, y buda, a s1 como tambien en la
catalepsia, pero no se encontro diferencia estadistica significativa
en la prueba de rejilla y en la muerte, ).~ Con el analisis de la
chi cuadrada se enconiro que no hay diferencia estadistica
gsignificativa entre las pruebas cataleptogenicas y el tratamiento
dos, 3.~ No hay diferencia estadistica significativa entre las
pruebas cataleptogenicas y el tratamiento 3, asi como tambien en la
catalepsia y muerte, 4).- Con el analisis de la prueba enacta de
Fisher se abservo que con el pretratamiento de 3-Acelilpiridina + PCA,
si hay diferencia estadistica significativa en la prueba de
equilibrio.
Fur lo anterior concluimos, que el pretratamiento con S-Acetilpiridina
+ PCA es &1 mas adecuado, para el estudioc de la catalepsia en rata, y
se plantea la posibilidad de amplear este estudio para determinar Jas
alteraciones neuwroquimtcas y morfologicas, que se encusntran con
dicho tratamiento,
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CAPITULD I -
DEFINICIONES Y ALGUNAS CONSIDERACIDNES NOSOLOGICAS Y CLINICAS

La catalepsia es un
estado de inmovilidad o de retencion involuntaria de los miembros u
atras partes del cuerpo, con diversos gradas de resistencia al
moverlos, se puede observar esta conducta en esquizofrenicos,
histericos y en estados hipnoticos.

Esto debe distinguirse de la cataplejia, que es un brusco y
transitorio ataque de debilidad muscular, con perdida de conciencia o
sin ella.

Aparte de la ya descrita, hay otros tipos de catalepsia, una de
estas es ol tipo catatonico, que se caracterita por fases de estupor o
de excitacion, en las cuales el negativismo y el automatismo son
rasgos prominentes.

Puede haber alternancia entre periodos de poca actividad o de
inmovilidad, y lapsos de actividad excesiva y explosiva, No obstante,
con frecuencia un episodio catatonico presente a lo largo de su
evolucion solo una fase, ya sea de estupor o de actividad excesiva y
desorgantzada.

Por otra parte, puede haber una mezcla de sintomas qua suelen
interpretarse como caracteristicos de una u otra fase.

La edad en que con mas frecuencia aparece este trastarno, es
entre los 13 y 25 anos

De los diversos tipos de esquizofrenia, la catatonia es 1a que
con mayaer frecuencia tiene un principio agudo y va precedida de una
ayprriencia emocional dolorosa que la precipita. El pronostico
respecto a una recuperacion con reintegracion de la personalidad,
despues de un episodio catatonico, @s mas favorable que otros tipos de
esquizofrenias, aunque el tipo catatoniceo tiende a transformarse en
estados que se acercan a)l tipo hehefrenico o al parancide, con una
desorganizacion permanente de la personalidad.

ESTUPOR CATATCHICOD

Esta fase a menudo va precedida de depresion, incomodidad a
agitacion emocional acomulada. El1 enfermo no comunica su estado de

animo y sus reaccionesg se caracterizan por una: falta de interes,
preoccupacion, pobreza emocional y elucubraciones  oniricasi .s0 rostro
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tiene un aspecto semejante a una mascara y a menudo mantiene los ojos
cerrados. Puede mantenerse de pie casi inmovil, y rara vez cambia su
posicion a lo larga del dia, en la piel de sus pies se crean edemas.
Se opone a cualquier esfuerza que se haga para cambiar sus
actitudes, a menudo for:adas y peculiares que ha adoptado y que puede
mantener durante meses. En ocasionea, las manifestaciones filsicas de
la catatonia muestran algqunos puntos de similitud con la acinesia y
la rigidez del Parkinsonismo. Se puede presentar rigider o
flexibilidad, estado en el que el paciente no inicia movimientos
espontaneos, si no que mantiene las posturas en las que pasivamente se
dejya colocar. Debido a la ochediencia automatica, el enfermo efectua
a veces, cualquier instruccion verbal, no importa cual absurda o
peligrosa sea. No trata de esquivar movaimientos que atenten contra su
persona, aunque no da indicios de percibir lo que sucede a su
alrededor, el paciente en realidad registra los hechos de su ambiente,
y cuando comienza hablar hace un relato sorprendente de lo sucedido.
Despues de un periodo en extremo variable, el enfermo puede

salir lentamente o a veces subitamente de esa profunda inhibicion
generalizada. En ocasiones, la rigidez y el negativismo desembocan en
respuesta a estimulos afectivos.

EXCITACION CATATONICA

Se caracteriza por actividad motora agresiva y desarganizada, no
se acompana de expresion emocional y los estimulos externos no la
modifican; en apariencia esta conducta no tiene finalida y por lo
general es estereotipada.

De todos los esquizofrenicos, el catatonico excitado es el que
con mas frecuencia muestra una conducta impulsiva e impredecible, sin
advertencia previa o sin causa aparente, en forma subita agrede a un
observador inofensivo, destruye su ropa, permanece desnudo e ignora
toda limpieza excretoria.

El negativismo hahitualmente es acentuado, el fluir del habla
varia desde el mutismo hasta una verborrea que sugiere fuga de ideas.
Es frecuente que el enfermo adopte posturas bizarras y que manifieste
amanerismos, estereotipias y muecas. Esta conducta puede deberse a
alucinaciones visuales y auditivas aterradoras, el paciente puede
mostrarse insomne.

La prueba de la catalepsia, es comunmente utilizada en las
pruebas de los laboratorios como un indicador de la actividad
neuraleptica de los farmacos antipsicoticos.

Los agentes mas utilizados para producir la catalepsia son los

neurolepticos y los opiaceos, los cuales inducen inmovilidad en. las
ratas.
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8in embargo no hay acuerdo, en la definicion de catalepsia y
catatonia inducida en rata., Mientras unos dicen que la catatonia no
puede smr diferenciada de la catalepsia, otros dicen que son fenomenos
diferantes. Por ejemplo Costall y Naylor (1974), dice que la catatania
es un estado de inmovilidad con rigidez y la catalepsia es un estado
de inmovilidad con flacidez producida por los neurolepticos. Esta
difarenciacion se puede deber tambien, a las lesjones producidas en el
carebro y a la interaccion del farmaco.
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CAPITULD 11 - BASES ANATOMICAS Y FISIOLOGICAS DE LA CATALEPSIA; EL
SISTEMA EXTRAPIRAMIDAL (GANGL10OS BASALES)

Diferentes estudios han sugerido que los ganglios basales en
especial la sustancia negra y el nucleo estriado tienen una gran
relevancia en la catalepsia inducida por diferentes farmacos
(neurolepticos y opeacecs), es por eso que los describiremos en este
capitulo.

No hay acuerdo aun, acerca de que es lo que constituye el
sistema extrapiramidal. En general, puede decirse que consta de los
ganglios basales y deo ciertas porciones de la corteza cerebral.
Hablando con mas claridad, incluyen las estructuras motoras y las
neuronas que proveen funciones motoras, a parte de las
correspondientes al haz piramidal. La porcion ganglionar basal esta
formado por el cusrpo estriado (caudado y putamen), el globus palido y
la sustancia negra, & ellos se anade muchas veces el nucleo rojo, el
cuerpo subtalamico y el cerebelo, las zonas corticales
correspondientes al sistema extrapiramidal no estan bien definidas.

Los nucleos estriade, caudado y lenticular o putamen,
representan los principales centros efectores motores del
palecencefalo, (dibujo 1}. El cuerpo estriado se reagrupa en dos
subcentrosy nucleo caudado y lenticular o putamen. Basandose en sus
conexionas anatomicas, su funcion y su origen embrioclogico, se ha
dividido al nucleo estriado en dos masas denominadas; pallidum o
paleostriatum, que contiene dos nucleos internos; el lenticular y el
neostriatum, constituido por el nucleo caudado y el nucleo externo del
lenticular o putamen. En el lenguaje anatomico, se dice pallidum por
palecestriatum y estriatum por necestriatum,

En los vertebrados inferiores, estos nucleas dependen del bulbo
olfatorio, que es un cerebro primitive. Cuando en au ascenso
evolutivo las vias de la sensibilidad corporal y las vias
sensoriales, excepto el olfato, alcanzan £l nivel del presencefalo y
constituyen el palecencefalo sensitivo o talamo, este se relaciona
con los nucleos estriado, que son estructuras efectoras del cerebro
olfatorio y se les anexiona parcialmente, constituyendo con ellaes un
centro superior sensitivo motor.

En los mamiferos, estas estructuras se han desarrollado mas,
dado que en ellos las vias de la sensibilidad, tras haber sobrepasado
@] nivel del poleoencefalo de los reptiles, llegan al telencefalo, lo
cual da lugar a la formacion del neoencefalo, centro de la
sensibilidad consciente y de la matricidad voeluntaria. No obstante,
la corteza cerebral, no se reserva la totalidad de la funcion motora,
8ino que deja a los nucleos estriado, sus antiguas funciones como
centro, de actividades automaticas que se asocian a la actividad
consciente.



Dibujo 1. En este dibujo se muestra la situacion
anatomica del estriado y del globus pallidus en la rata.
CPU=caudado putamen y GP=globus pallidus, tamado de Pellegrino,
Pellegrino y Cushman (1979).
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Las relaciones del nucleo estriado con el talamo y la corte:za,
propaorcionan la demagstracion, de esta funcion, las aferencias de los
nucleos estriado son dables, palecencefalicas con el talamo y
neoencefalicas con la corteza cerebral. Las aferencias
palecencefalicas estan aseguradas por las fibras talamoestriadas que
proceden del nucleo centro mediano y de los nucleos intralaminares,
las estructuras mas antiguas del talamo, llegan al estriado (nucleo
caudado y putamen} tras atravesar la capsula interna.

Las aferencias corticales se originan en la corteza sensitiva y
motora, y deacienden a traves de la sustancia blanca del hemisferio,
hasta e] nucleo caudado y putamen, asegurando de este modo 1a
asociacion de las motricidades voluntaria & involuntaria.

Las vias ogptoestriatales terminan indiferentemente en una u otra
de estas masas grises, que a su vez, estan unidas entre si por
neuronas putapalidales e intrapalidales. Por el contrario, las vies
eferantes del pallidum y del estriado tienen otro destino.

Las fibras que salen del estriado, esto es del nucleo caudado y
del putamen, terminan en el pallidum, que es el unico centro mferente
(dibujo 2.

Las fibras eferentes del pallidum forman dos fasciculos: uno
ventral, el asa lenticular, que surge de los tabiques medulares que
dividen la parte interna del nucleo lenticular y dorsal, el fasciculo
lenticular, que emerge de la cara superior y de la punta del pallidum,
El asa y el fasiculo lenticulares se unen y rodean por delante a la
capsula interna, para alcanzar la region subtalamica. En tanto gque,
una parte de sus fibras se dirigen hacia los nucleos vegetativos del
hipotalamo (fasciculo palido-hipaotalamico}, asegurando la
interrelacion vegetativa del nucleo estriado durante el movimiento, y
otras suben hasta el talamo optico (fasciculo talamico)y la mayor
parte se dispersan en direccion a los diferentes nucleos subtalamicos,
como a la zona incerta, al nucleo subtalamico, al nucleo rojo y a la
austancia negra, constituyendose de esta forma los denominados campos
subtalamicos de Forel. Los cuales estan integrados como siguen: al
campo H2, esta representado por el {fasciculo lenticular, gue llega a
la region subtalamica, el campo Hi{, por el fasciculo talamica, Yy el
campo H, por las fibras destinadas al nucleo raojo.

Las vias eferentes del paleoestriatum gobiernan los centros
motores y por lo tanto se pueden considerar como el origen princaipal
de las vias extrapiramidales subcorticales. fFor el contrario, el
estriado tiene muy escasas conexiones directas con las vias
subcorticales. En cambio, por sus neuronas que lo unen al palido, es
evidente que controle la accion de este. La clinica corrobora aste
concepto, Lhermitte, lo describe como sigue: "El palido, nucleo mas
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antiguo y unico que esta en directa conexion con los pisos
subyacentes, gobierna el tono y la coordinacion de los movimientos
automaticos rlementales, por ello su destruccion se acampana de
rigidez muscular, como en el Parkinsonismo, de acinesia y de falta de
coordinacion en los movimientos".

El estriado nucleo mas reciente y colocado como una derivacion
del circuito palecencefalico, controla al nucleo palido ejerciendo
sobre el una accion inhibidora. Si se destruye, disminuye el tono y
aparecen movimientos desordenados, caracteristicos de la enfermedad
de corea y atetosis.

Se admite que el nucleo palido y el estriade tienen un origen
embriclogico distinto, el primero procede del diencefalo, el cual se
separa secundariamente con las fibras de la capsula interna; por el
contrario, &l estriado representa una porcion del telencefalo, una
parte engrosada de la corteza (ganglio basal), de esta manera,
entendemos mejor por que el palido (paleoestriatum) se desarrollo
antes que el sstriado (noestriatum), y como este ultimo ejerce un
efecto inhibidor, sobre el centro diencefalico propiamente efector.
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CAFITULO IIX ~ LA DOPAMINA
COMO NEUROTRANSMISOR IMPORTANTE EN EL. FENOMENQ CATALEPTGGENICO

LA DOPAMINA

Una de las teorias mas aceptadas en la induccion de catalepsia,
es la del aumento de la Dopamina (DA), en el nucleo estriado y
sustancia negra, producida por diferentes farmacos (opeaceos y
neurolepticos) es asi que la DA @5 un neurotransmisor muy importante
en la aparicion de esta.

La dihidroxifeniletilamina o dopamina y sus productos
metabolicos, noradrenalina o norepinefrina, y adrenalina o epinefrina
son compuestos organicos del grupa de las catecolaminas (se les dice
asi ya que contienen un nucleo catecol y un grupa aminol.

La dopamina se halla en el sistema nervioso central de los
mamiferos, no solo como precursor de la norepinefrina si no que
representa mas del! 50% del! contenido total de las catecolaminas en el
sistema nervioso central. Las concentraciones mas altas de dopamina se
hallan en el nucleo caudado o putamen, en el nucleo estriado y en el
tuberculo olfatorio. Hay evidencias que sugieren que este agente puede
desempenar un papel importante en las funciones e:trapiramidales por
encontrarse en grandes cantidades en los ganglios basales. La dopamina
tambien se encuentra en el ganglio cervical superior, donde parace
desempenar otro papel diferente del de ser precursor de la
norepinefrina.

El ganglio cervical tiene cuendo menos tresa poblaciones
diferentes de neuronas: colinergicas, noradrenergicas y unas pequanas
neurcnas intensamente fluorescentes llamadas PIF, estas neuronas
parece ser que contienen a la dopamina. El significado funcional de
estas celulas aun es desconocido, aungque se ha sugerido que la
dopamina liberada por estas internsuronas es la responsable de la
hiperpolarizacion del ganglio.

Biosintesis de la dopamina

Las catecolaminas son sintetizadas en el encefalo, en las
celulas cromafines, en los nervios y en los ganglios simpaticos a
partir de su aminocacido precursor, la tirosina, mediante una
secuencia de reacciones enzimaticas, esto fue postulado por Blaschko
en 1939 y confirmadas por Nagatsu y col., en 19464, con la demostracion
de que la enzima tirosina hidroxilasa interviene en la conversion de
L~tirosina a L-dopa. Este amincacido precursor se encuentra
normalmente en la circulacion sanguinea, es captado y concentrado
dentro del encefalo y quisas en otres tejidos, con  inervacion
simpatica mediante un mecanismo de transporte activo., Una vez que se
encuentra en el interior de las neuronas perifericas, la tirasina
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sufre una serie de transformaciones quimicas que conducen a la
formacion de la norepinefrina, o en el encefalo en el cual se
transformara en norepinefrina, dopamina o epinefrina dependiendo, de
si, se encuentre la feniletanolamina N-metiltransferasa o la
dopamina-beta-hidraoxilasa.

En resumen, la sintesis de cualquier transmisor puede requirir
de una sola etapa catalizada por una enzima (como en el caso de la
acetilcolina) a hasta tres etapas como es el caso de la norepinefrina,
que es la via de sintesis final del sistema dopaminergico, es decirj
la biosintesis dopaminergica se da como sigue: el material inicial es
el amincacido tirosina, que es absorbido por el pie terminal de la
neurona desde la circulacion sanguinea, la tirosina se convierte, par
accion de la tirosina hidroxilasa, en la sustancia intermedia L-dopa
una segunda enzima, la descarboxilasa de los aminoacidos aromaticos,
convierte a la L-dopa en dopamina, y una tercera enzima, la dopamina
beta-hidroxilasa combierte a la dopamina en norepinefrina (dibujo 3.

El mecanismo mediante, el cual el, aumento de la actividad
neurcnal acelera la sintesis del transmisor, continua siendo
desconocido. Hay numerosas hipotesis que esplican este fenomeno entre
estas estan: primeroc que la norepinefrina y la dopamina pueden
inhibir a la tirosina hidroxilasa in vitro, y la reduccion de mstas
aminas en un pequeno grupo de interneuronas estrategicamente situadas
y en intima asociacion con la entima, pudieran estimular la actividad
de la tirosina hidroxilasa. Por lo tanto, el praducto final de esuta
reaccion, la norepinefrina o dopamina, podrian actuar como inhibidor
efectivo de la enzima que es el factor limitante de su velosidad de
biosintesis.

Una segunda hipotesis dice que el aumento de la actividad
neuronal podria aumentar de manera directa la cantidad de la enzima
proteica (tirosina hidroxilasa), ya sea par el incremento de la
sintesis de la tirosina hidroxilasa o mediante la inhibicion de la
eliminacion o destruccion de esta enzima.

Una tercera hipotesis dice que la actividad neuronal podria
resultar de la liberacion de una hormona local que influye sobre la
actividad enzimatica.

La cuarta hipotesis dice que el flujo de iones que ocurre
durante el estimulo nervioso podria aumentar la actividad
anzimatica mediante un efecto alasterico que daria como resultado un
cambio conformativo de la molecula de la proteina enzimatica.

Quinta la actividad neuronal podria‘alterar la captacion de la
tirosina en algun sitio especifico en donde, en furma aelectiva serxa,
convertida en L-dopa.




{Autoreceptor)

*Dopamine

Dibujo 3. Accion neurotransmisora de la dopamina
{DA) y su receptor, que generalmente esta acoplado a la adenilato
ciclasa.
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L.a dopamina en la enfermedad de Parkinson

Se suele aceptar que los sintomas de la enfermedad de Parkinaon
son el resultado de la degeneracion de un grupo de ngurcnas que se
encuentran en la sustancia negra, situada en la base del cerebro, y
cuyas fibras se proyectan sobre los ganglios basales (dibujo 3A).
Estas neuronas secretan el newrotransmisor dopamina en los pias
terminales de sus fibras, su degeneracion reduce la cantidad de
dopamina disponible y por lo tanto no es capaz de entrar en contacto
con los receptores de las celulas postsinapticas situadas en los
ganglios basales. En consecuencia, las celulas postsinapticas
receptoras empiecan a funcionar anormalmente y provocan laos sintomas
caracteristicos del Parhkinsonismo: temblores, rigidez y una demora en
la iniciacion del movimiento, aunque en el cerebro de los pacientes,
la dopamina esta casi agotada, al parecer no estan danados los
receptores de la dopamina, situados en los ganglios basales. El
tratamiento para esta enfermedad es administrar
levodihidrorifenilalanina (L-dnpa), que es el aminoacido precursor de
la dopamina. Cuando se administrs L-dopa ocralmente, penetra en el
torrente sanguineo y es transportado hasta €1 cerebro en donde se
absorbe y ae transforma en dopamina (el neuro transmisor dopamina no
puede penetrar el cerebro desde la sangre).

De esta menera la dopamina recien elaborada, puede actuar como
un activador, gque estimula los receptores de dopamina de los ganglios
basales. La L.-dopa al ser capaz de compensar la falta de dopamina
endogena, puede eliminar alguno de los sintomas de la enfermedad.



Dibujo 3A. Via dopaminergica nigroestriatal, los
cuerpos celulares de las neuronas dopaminergicas, estan
canfinadas en la porcion compacta de la sustancia negra.
CS=cuerpo estriado, SN=sustancia negra, c=porcion compacta de la
sustancia negra, r=porcion reticulata de la sustancia negra.
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CAPITULO IV - La Serotonina como neuratrnsmisar en la
catalepsia

Los neurolepticos, y los opiaceos {(pero no los colinergicos)
inducen catalepsia que es atenuada por lesiones en el rafe o por el
blogqueo de la transmision de la serotonina (Sht). La influencia de la
transmision de la Sht depende de los neurolepticos usados. La
sustancia negra parece ser una estructura importante en el contenido
de la Sht y ademas un inductor de la catalepsia inducida por
neurolepticos. La destruccion de la inervacion de la Sht en la
sustancia negra, hace decrecer la catalepsia provocada con
flufenazina.

— .

U

Por otra parte la serctonina o S-hidroxitriptamina, es un
neurctranemisor que tiene la propiedad de producir contraccion an el
musculo LISO. A mediados del siglo XIX, los cientificos descubrieron
una sustancia que aparecia en el suero de la sangre coagulada, y no
fue, sino hasta el siglo XX que los cientificos de la clinica
Cleveland, lograron aislar esta sustancia que producia hipertencion, a
esta sustancia aislada de la sangre le llamaron seratonina. Por la
misma epoca, en Italia hallaron una sustancia que se .encontraba en
concentraciones elevadas en las celulas enterocromafines de la mucosa
intestinal, a esta sustancia le llamaron enteramina. Posteriormente
ambas sustancias fueron cristalizadas y se demostro que eran identicas
a la S-hidroxitriptamina. La naturaleza indologica de esta molecula,
comparte mucha semejanza con la droga LSD, (la interaccion de una con
otra, puede ser demostrada en preparaciones in vitro en el musculo
lisa).

Cuando se aislo por primera vez la S-hidroxitriptamina, en el
sistema nervioso central de los mamiferos, aparecio la hipotesis de
que algunas enfermedades mentales podrisn deberse a anomalias
bioquimicas en su sintesis, esta manera de pensar se extendio aun mas
cuando se demostro que la reserpina disminuia los depositos de 5-HT,
en el encefalo y se observo una depresion conductual profunda.

Biosintesis de la serotonina (5-HT)

LLa primera etapa en la biosintesis de la serotonina, es la
captacion del amonoacido triptofano, el cual constituye el substracto
primarioc para la sintesis. El plasma del triptofano, proviene
primordialmente de la dieta, y la suptresion del triptofano, que se
adquieren en los alimentos, pueden hacer que disminuyan en forma
considerable las cifras de serotonina en el encefalo. Ademas un
pProceso activo de captacion, facilita la penetracion del triptofano en
el interior de las neurchas y esta entrada puede ser afectada por
otros amincacidos como la fenilalanina, esto es debido a que los
niveles del triptofano tienen una variacion ritmica diaria y parece
serr que esta variacion de sus concentraciones, pudieran influir sobre
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la velocidad de su sintesis en el sistema nervioso.

La siguiente etapa es la hidroxilacion del triptofano, en la
posicion del carbono S(C-%5), para formar el S-hidroxitriptofano
(5HTP), la enzima responsable de esta reaccien es la del triptofano
hidroxilasa, la cual esta en bajas concentraciones en la mayor parte
de los tejidos, incluyendo el encefalo.

Despues de dicho paso, la S-HTF es descarboxilada, y se forma la
serotonina S5-HT, (dibujo 4).

Mecanismo de accion

La serotonina realiza numerosas acciones y como en el caso de la
histamina, hay numerosas diferencias farmacologicas, de acuerdo a la
especie, por lo cual, es dificil hacer generalizaciones. De los
estudios con antagonistas selectivos y de los resultados de los
experimentos de fijacion en los tejidos, parece ser que las acciones
de la serotonina son mediadas por receptores localizados sobre las
membranas de las celulas blanco. Se han identificado, dos
subconjuntos de receptores para la serotonina a los cuales se les
nombraron como S-HT1 y SHT2. La mayor parte de los receptores
perifericos de la serotonina en plaquetas y musculo liso, parecen ser
del tipo S-HT2. Pero ambos tipos han sido localizados en el cerebro.

f.as acciones de la serotonina sobre las celulas nerviosas y
musculares, se acompanan por cambios, en la permeabilidad de 1la
mambrana a iones como el sodio, potasio y calclo y al acoplamiento
estimulo secrecion de las celulas enterocromafines y esto se asocia
con el aumento en el influjo de calcio. La contraccion o relajacion
del musculo liso causado por la serotonina se acompana a menuda por
elevaciones del monofosfato de guanosina ciclica (GMFc) o del
monofosfato ciclico de adenonsina (AMPc), pero no es claro el
significado de la asociacion entre los nucleotidos ciclicos y la
serotonina,

Efectos de la serotonina en el sistema nervioso central

En @1 sistema nervioso, la serotonina al igual que la
histamina, es un potente estimulador de las terminaciones nerviosas
sensariales del dolor y comezon y se considera causante de algunos de
los sintomas producidos por las picaduras de insectos. ademas es un
activador poderoso de las terminaciones quimiosensibles, localizadas
en el lecho vascular coronario. La activaclon de las terminaleg
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nerviosas vagales aferentes se asocia con el retlejo de los
guimiarreceptores (reflejo de Bezald-Jarisch). Esta respuesta refleja
es una triada que consiste en bradicardia, hipotension e
hiperventilacion. La bradicardia es mediada por impulsos vagales y
motores hacia el corazon y puede ser bloqueada por la atropina, la
hipotension es una consecuencia de la disminucion del gasto cardiaco
que resulta de la bradicardia, la hiperventilacion es mediada pot un
aumento masivo de impulsos, desde el centro respiratorio y no es
afectado por la atropina.

Antagonistas de la serotonina

Lae acciones de la serotonina, al igual que las de la histamina,
pueden ser antagonizadas en diferentes formas. Tal antagonismo puede
ser utilizado en enfermos con tumores carcinoides y en otros
padecimientos.

La sintesis de la serotonina puede ser inhibida por la
p-clorofenilalanina y la p~cloroanfetamina. Sin embargo estos agentes,
s0n demasiado toxicos para su uso general. El almacenamiento de la
serotonina puede inhibirse por el empleo de la reserpina, pero los
efectos simpaticoliticos de este medicamento y las concentraciones
altas de serotonina circundantes que resultan de su liberacion,
impiden su empleoc en el carcinoide. Por lo tanto, el bloqueo de los
receptores es la unica solucion disponible para la limitacion
terapeutica de los efectos de la serotonina.

l.a ciproheptadina y cierto numero de medicamentos
experimentales, han sido identificados como agentes bloqueadores
competitivos de los receptores de la serotonina. Los alcaloides del
cornezuelo del centeno, se han descritc como agonistas parciales del
receptor de la serotonina. La Ciproheptadina (periactin) es semejante
a los agentes antihistaminicos fenoteacinicos, en su estructura
quimica y tiene acciones potentes de bloqueo hacia los receptores Hi.
Las acciones de la ciproheptadina son previsibles a partir de sus
afinidades por los receptores Hl, de la histamina y de la serotonina,
esto hace que prevengan los efectos sobre el musculo lizo de ambas
aminas, pero no tiene efecto sobre la estimulacion de la secrecion
gastrica por la histamina.

Sus efectos anticolinergicos son importantes y produce
sedacion.

Otro agente antagonista es la cetanserina, que esta en etapa de
experimentacion, tiene cierta selectividad para los receptores de la
S-HT2 y no se le ha descubierto accion blogqueadora para los
receptores S5-HTI1.

La mayoria de las vias de la 5-HT se originan, en las neuronas
de la region del rafe o de la tinea media del puente, y en el tallo
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Dibujo 4A. Algunas proyecciones ascendentes y
descaendentes del nucleo del rafe. cp=nucleo caudado putamen,
gp=globus pallidus, snwsustancia negra, rd=rafe dorsal, ra=rafe
magnus, ro=rafe obccurus, rp=rafe pallidus y rpowrafe pontis.
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sistema nervioso central, peroc la densidad de la inervacion varia. En
muchas de las zonas del SNC, la serotonina tiene una potente accion
inhibidora, y esta se asocia con una hiperpolarizacion de la membrana
que puede deberse a un incremento de la conductancia del potasio.

Par lo general, el efecto global de la S-hidroxitriptamina,
sabre la transmision de impulsos es tambien inhibidor. Existen
especulaciones respecto a la posible intervencion de las vias
serotoninergicas, an las alucinaciones inducidas par el LSD, ya que
esta compuesto puede antagonizar las acciones perifericas de la
S-Hidroxitriptamina. S5in embargo, el LSD no parece ser un antagonista,
de la seratonina en el sitema nervioso central ya que se observo, la
conducta tipica de las ratas, destruyendo los nucleos del rafe e
inyectando LSD.

Otras funciones reguladoras que se han propuesto para las
neurona que contienen, serotonina incluyen el suena, la temperatura.
el apetito, el control neurcendocrinico y diversas conductas
motoras.



Hipotesis 5.1

'HIPOTESIS GENERALES

--1.~ Las estructuras extrapiramidales son las mas directamente
involucradas en la catalepsia inducida por la Cloropromacina o el
Haloperidol.

2.- €l sistema serotoninergico, ejerce una influencia exitadora sobre
los centros generadores (sustancia negra y estriado}, para producir la
catalepsia inducida por la Cloropromacina o el Haloperidol.

HIPQTESIS DE TRABAJO

Ho.~ No hay diferencia estadistica significativa en el comportamiento
de las ratas, entre los grupos tratados con Clorpramacina y su
pretratamiento correspondiente (modelo 2), y el Haloperidot y su
pretratamiento correspondiente (modelo 3), en las pruebas
cataleptogenicas, (rejilla, equilibrio, madera y buda).

Hi.- Si hay diferencia estadistica significativa en el comportamiento
de las ratas, entre los grupos tratados con Clorpromacina y su
pretratamiento correspondiente (modelo 2), y el Haloperidol y su
pretratamiento correspondiente (modelo 3), en las pruebas
cataleptogenicas, {(rejilla, equilibrio, madera y buda).

Ho.- No hay diferencia estadistica significativa en el comportamiento
de las ratas, entre las pruebas cataleptagenicas y el tratamiento
utilizado con Clorpromacina (modelo 2).

Hi.~ 8i hay diferencia estadistica significativa en el comportamiento”
de las ratas, entre las pruebas cataleptogenicas y el tratamiento
utilizado con Clorpromacina (modelo 2). N

Ho.~ Na hay diferencia estadistica significativa en al.cohportamieneo
de las ratas, entre las pruebas cataleptogenicas:y: el tratamiento
utilizado con Haloperidol {(madelo 3). : 8 T

Hi.~ Si hay diferencia estadistica significativa-en el comportamiento
de las ratas, entre las pruebas cataleptogenicas y,e!,tratamiento
utilizado con Haloperidol (modelo 3). T : . N
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Ho.~- No hay diferencia estadistica significativa, entre el. tratam:entu
con Clorpromacina (modelo 2), y la catalepsia en las ratas.

Hi.- Si hay diferencia estadistica significativa, entre el tratamiento
con Clorpromacina (modelo 2), y la catalepsia en las ratas.

Ho.~ No hay diferencia estadistica significativa, entre el tratamientu
con Haloperidol (modeleo 3), y la catalepsia en las ratas.

Hi.~- Si hay.d!ferencia estadistica significativa, entre el tratamiento
con Haloperidol (modelo 3), y la catalepsia en las ratas. PE,

Ho.— No hay diferencia estadistica significativa, entre el .
pretratamiento con, solucion salina y el pretratamianto con salucion PR
salina + PCA, en las pruebas cataleptogenicas.

Hi.~ Si hay diferencia estadistica significativa, entre el .
pretratamiento con, solucion salina y el pretratamiento con solucion
salina + PCA, en las pruebas cataleptogenicas

Ho.- No hay diferencia estadistica significativa, entre el
preatrataniento con, Acido Kainico y el pretratamiento con. Acido
Kainico + PCA, en las pruebas cataleptogenicas.

Hi.~- 8i hay diferencia estadistica significativa, entre al
pratratamiento con, Acido Kainico y el pretratamiente con Acido
Kainico + PCA, en las pruebas cataleptogenicas.

Ho.- No hay diferencia estadistica significativa, entre el
pretratamiento con, Paracloroanfetamina (PCA) y el pretratamianto
con Paracloroanfetamina + Faracloroanfetamina, en las Pruebas
cataleptaogenicas.

Hi.- 6i hay diferencia estadistica significativa, entre el
pretratamiento con, Paracloroanfetamina (PCA) y el pretratamiento
con Paracloroanfetamina + Paracloroanfetamina, en las pruebas
cataleptogenicas.



Ho.- No hay diferencia estadistica significativa, entre
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el

pretratamiento con, 3-Acetilpiridina y el pretratamiento con

3-Acetilpiridina + PCA, en las pruebas cataleptogenicas.

Hi.- 8f hay diferencia estadistica significativa, entre

al

pretratamiento con, 3-Acetilpiridina y el pretratamiento con

3-Acetilpiridina + PCA, en las pruebas cataleptogenicas.

Ho.—~ No hay diferencia estadistica significativa, entre
usado con Clorpromacina (modelo 2} y la muerte de las

Hi.- S5t hay diferencia estadistica significativa, entre
usado con Clorpromacina (modelo 2) y la muerte de las

Ho.- No hay diferencia estadi{stica signiftcativa, entre

el tratamiento
ratas.

el tratamiento’
ratas.

el tratamiento

usado con Haloperidol (modelo 3) vy la muarte de las ratas.

Hi.~ 81 hay diferencia estadistica significativa, entre el tratamiento
usado con Haloperidol (modelo 3) y la muerte de las ratas.
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METODO

Se utilizaran (&8) ratas wistar macho, con un peso de 280 a 300
grs., alimentadas ad libitum y mantenidas en un ciclo de iluminacion
artificial de 7 a 19 horas en un ambiente con temperatura y humedad
constante.

Farmacos utilizados:

Clorhidrato de clorpromacina (SmithKline-French) Largatil
Haloperidol (Jannsen) Haldol

Acido Kainico (sigma)

3-Acetilpiridina (sigma)

Paracloroanfetamina (sigma)

Nicotinamida (sigma)

Evaluacion conductual:

Se dividio a las ratas en 3 gruposj grupo 1.-— Dosis-respuesta
(tabla 1 y 2); grupo 2.- Aplicacion de neurotoxinas (tabla lalj; grupa
3.- Deplecion de SHT (tabla ib). A su vez estos grupous fueron
dividieron en subgrupos de n=4, ver tablas (la y 1b), para ser
inyectadas con el agente farmacologico correspondiente,
inmediatamente despues se les tealizo una serie de pruebas para
determinar la presencia o ausencia de la catalepsia, simultaneamente
se realizaron observaciones para medir algunos signos neurologicos
como el salto, la abduccion de patas, la asimetria postural, la
ataxia, la rigidez, y la akatisia, ver (tabla P1).

El matarial que se utilizo y la descripzion de las pruebas se dan a
continuacion:

Para determinar la presencia o la ausencia de la catalepsia se
utilizaron: 1).- En la prueba de madera, un bloque de madera con una
altura de 16 cms. y de 10 x 8 cms de base, 2).- En la prueba de
rejilla, una malla de alambre colocada en un angulo de &0 grados,
3).= En la prueba de equilibrio dos marcos de alambre con un diametro
de 2 mm y una altura de 16 cms. y a una distancia uno del otro de 20
cms aproximadamente dependiendo del peso y tamano de la rata, 4).- En

la prusba de buda 2 extremidades cruzadas y la posicion de sentada.
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Descripcion de las pruebas:

Prueba de rejilla.- Las ratas fueron colocadas una potr una en
una malla de alambre, inclinada a 60 grados. S§i la rata mantenia la
posicion impuesta en la malla durante 10 seg., la prueba era
calificada como presente (unn) o como ausente (cero), foto A.

Prueba de equilibrio.- Se colocaban a las ratas,
horizontalmente, agarrando cada marco con sus edtremidades superiores
o inferiores respectivamente, si la rata mantenia la posicion impuesta
durante 10 seg. la prueba era calificada con presente (una) y ausentie
{cera), foto B.

Prueba de la madera.=- Se colacaban a las ratas, una por una, en
el bloque de madera, agarrandose con sus extremidades superiores
por la parte superior del! bloque, si la rata mantenia la posicion
impuesta durante 10 seg. la prueba era calificada como presente (uno?
y ausente (cero), fotos C y D.

Prueba de buda.- Se colocaban a las ratas, en posicion sentada
con sus 2 estremidades superiores cruzadas, si permanecia en dicha
posicion durante 10 seg., la prueba era calificada como presente (una)
y ausente (cero), foto E.

Para propositos estadisticos fue considerada una calificacion de
2, s8i las ratas presentavan catalepsia (al menos 3 pruebas positivas)
y no catalepsia (al menos 2 pruebas positivas).

En la medicion de los signos neurologicos se califico a estos
como praesente (uno) o ausente (cero), estas calificaciones se
obtuvieron observando a las ratas durante las pruebas.

La definicion de estos signos neurologicos se dan a continuacion:

Salto.- Si el animal separa de la superficie de la mesa, sus
cuatro extremidades en forma espontanea.

Abduccion de patas.-~ 5i el animal separa de su cuerpo alguna
extremidad, alejandola de la linea media imaginaria que divide su
cuerpo.

Asimetria postural.- Si el animal presente una posturé g :
inadecuada relacionada con su linea media imaginaria que divide:su
cuerpo. R




Foto 1. En esta fotografia se muesti-a a una rata
colocada scbre uns rejitla, la cual muestira inmovilidad durante
un periodo de 19 segundos, por lo cual se califico como positiva
la prueba de rejilla.



Foto 2. En sata fotagrafia se muestra a una rata
colpcada sobta dos varilias paralelas, la cual musstra - B
inmovilidad durante un periodo du 1Q sagundos, por la zual se
calificp como pasitiva la prueba de equilibrria.




Fotos 3 y 4, En estas fotografias se cbserva como
la rata mantiene la postura impuesta durante un lapso de 10 seg.,
con 1o cual ss califico como positiva la prusba de madera.




Foto S. En esta fotograria se ohser.sa cums la Fata
mantiene !a postura impuesta durante un lapsc de 1C seg.. conila
cual se califico como positiva la prueba ge tuda, - n =
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Ataxia.~ Si &1 animal no coordina sus movimientos de orientacion
y locomotor perdiendo el equilibrio.

Rigidez.~ Perdida del movimiento de los musculos con aumento de
la tension muscular, oponiendo resistencia a los movimientos que se le
realicen.

Akatisia.~ Movimientos involuntarios acompanados de temblor
muscular,

Descripcion de los modelos

Madelo 1) dosis-respuesta.- Cada animal fue inyectado
intraperitoneal con el tratamiento que le correspondio
(Cloropramacina o Haloperidol), segun la asignacion aleatoria que se
hizo, y se formaron grupos de n=4 ratas para cada dosis, ver tabla (1
y 2), las curvas dosis-respuesta fue evaluada segun el metodo de
Probit de Gaddum, Bliss y Finney, asi como la dosis efectiva media
(DES0). Solo la DESO fue utilizada en los animales pretratados con
neurotoxinas y con la deplecion de serotonina.

Modelo 2) Neurotoxinas.- Se asignaron a las ratas aleatoriamente a
los diferentes tratamientos, ver tabla (la).

Despues de las 24 horas de aplicado el pretratamiento se
administro la cloropromacina o la solucion salina segun el caso,
inmediatamente eran sometidas a las diferentes pruebas y observadas
durante 2 horas en intervalos de 15 minutos.

Modelo 3) Deplecion de serotonina.- Se asignaron a las ratas
aleatoriamente a los diferentes pretratamientos como en el modelo
anterior ver tabla (1b), y 24 horas despues, era administrada la
paracloroanfetamina o la solucion salina segun el caso, 2 horas
despues de la aplicacion de la paracloroanfetamina se agministro el
haloperidol.

Los datos se aobtuvieron utilizando un protocolo ver tabla (P1),
en daonde se evaluaron los sighos neurologicos y las pruebas
cataleptogenicas, se califico tanto a los signos neuralogicos como a
las pruebas como presente (uno) y ausente (ceral.

Se realizo un analisis estadistico utilizando la correccion de
chi cuadrada, para determinar la significancia de las diferencias
entre las pruebas cataleptogenicas y los tratamientos, y la prueba
exacta de Faisher, para determinar la significancia de las diferencias
entre cada pretratamiento.
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OBJETIVODS Y METAS

1.- Determinar la dosis efectiva media (DES0), para producir
catalepsia en la rata, con la Cloropromacina o &1 Haloperidol

2.~ Comparar la catalepsia inducida por la Cloropromacina o el
Haloperadol, en ratas sin lesicn y con lesien, en distintas
estructuras del cerebra.

3.~ Establecer la forma de participacion del sistema serotoninergico
en la catalepsia inducida por la Cloropromacina o el Haloperidol.



RATAMIENIE Besis ') Ne.
125 mgskg Lp. 4
. % mgskg ip. 4
CLOBERENARTS 9 maske in .
188 mq/kg ip. P
s

Tabla {. Curva dosis respuesta utilizada en el
modelo (2) Cloropromacina.
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Tabla 2. Curva dosis respuesta utilizada en el =
modela (3) Haloperidol.
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pardalereenicdeming | 25 mo/kg ip. 4
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)
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Tabla la. Dosis utilizadas en el modelo (2)

Cloropromacina.




Haloperidol

HALBAR DN

IRATAMIENIG DESISA Uit He.
pelvelen salize 01 ml 108 g ip.

& 4
paraeleienielaming 2§ maskg i
qalde keizlee 25 mg/kg ip.

& . 4
parsaleteatiatemizg &5 maskg ip.
pataslereantetoning 25 mgskg ip. 4

o
parasleresnielaming 25 mgskg ip.
E=meuﬂﬂpﬂu§lﬂa 65 mg/kg ip.
alectiaamida 158 mgkg ip.

d 25 mgsk :
parealereaaieteming: - M37kg

Tabla 1b. Dosis utilizadas
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SEXD ——— s FARMACO

HORA DE INYECCION

PRETRATAMIENTO «

CONDUCTAS:: 15t { 30 45 60" 90' [120' |Observaciaonesn

SALTO

ABDUCCION DE _PATAS

ASIMETRIA POSTURAL

ATAXTIA

RIGIDEZ

AKATISIA

PRUEBAS ; 15! 3o 45! 60! 90' ¢ 120°* | Obaervaciones

REJILLA

EQUILIBRIO

MADERA

BUDA

CONVULSIONES MUERTE

LABORATORID D= NEURDPSICOFARMACOLOGIA, INKNN FECHA

Tabla Pl.~ protocolo en donde se registraron, los signos

neurologicos y las pruebas
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RESULTADOS

Se calculo la dosis efectiva media (DESQ), para los farmacos
CLOROPROMACINA y HALOPERIDOL, para producir CATALEFSIA l& cual fue
medida con las pruebas de: REJILLA, EQUILIBRIQ, MADERA Y BUDA. Asi
para la cloropromacina la DES0O fue de 2% mg/kg (i.p.), la cual produjo
un estado de inmavilidad en las ratas, asi como diferentes signos
neurologicos como: EL SALTO, LA ABDUCCION DE PATAS, LA ATAXIA Y La
AKATICIA (tabla te). Para el haloperidol la DES0, fue de 5.0 mg/kg
(i.p.) el cual produjo INMOVILIDAD TONICA, ASI COMOD LOS SIGNOS
NEURDL.OGICOS ABDUCCION DE PATAS, ATAXIA Y AKATICIA (tabla ic).

Por otra parte con la distribucion de frecuencias se observa que en el
modelo Experimental 2 (Cloropromacina), estan presentes las pruebas de
rejilla y equilibrio, no asi las pruebas de madera y buda, asi como
tampoco la catalepsia, y la muerte (Fig. !f). En el modelo
experimental 3 (Haloperidol) hay presencia de las pruebas de rejilla,
madera y buda asi como tambien la catalepsia, mientras que no hay
prosencia de la prueba de rejilla y de la muerte (Fig. 2f). En
nuestros resultados encontramos ciertas diferencias en la
subceptibilidad de las ratas a la PCA, ya que a dosis de 2.5 mg/kg,
evocamos el sindrome conductual completo, como lo describen Trulson y
Jacobs (1979), y efectos letales a mayores dosis. Se ha repurtado gque
el ACIDO KAINICO, en animales produce efectos parecidos a la EPILEPSIA
DEL L.OBULO TEMFORAL, ya que es un potente eicitador de las neuronas
del sistema limbico. Nosotros encontramos que la CLOROPROMACINA
revierte la hiperactividad que produce el A.k., 1nyectada
inmediatamente despues del tratamiento. Los cambios conductuales
producidos por el A.K., dentro de los primeras 10 minutos, despues de
la inyeccion, incluian SACUDIDAS DE PERRO MOJADO, PILO ERECCION,
SALIVACION EXCESIVA, Y AUMENTD DE LA AECTIVIDAD MOTORA ESPONTANEA,
estas manifestaciones conductuales son conocidas como el SINDROME
SEROTOMINERGICO y es producido por el aumento de la serntonina. For
otra parte la CLOROPROMACINA, ASI COMO EL HALOPERIDOL REVERTIERON
ESTOS EFECTOS, parece ser que es por el BLOQUED DE LA SEROTONINA EN EL
SISTEMA NIGROESTRIADD O EN EL SISTEMA LIMBICO.

Una inyeccion con (&5 mg/kg i.p.) de 3-ACETILPIRIDINA produce en 24
horas signos de ATAXIA, RIGIDEZ MUSCULAR Y CATALEPSIA asi como
danos en la medula oblongada y en las {fibras trepadoras del cerebelo.
En la tabla 3 se observa, que con el analisis estadistico de la CHI
CUADRADA las pruebas de equilibrio, madera vy buda, la hipotecsis
alterna se acepta ya que estas pruebas obtuvieren una P menor a .01

v
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con 1 9!, POR LO TANTO S£ DICE, QUE SI HAY DIFERENCIA ESTADISTICA
SIGNIFICATIVA ENTRE EL MODELD 2 Y EL MODELO 3, EN LAS PRUEBAS DE
EQUILIBRIO, MADERA Y BUDA, ASI COMO TAMEIEN EN LA CATALEFSIA YA QUE
LGE ENCONTRO UNA F DE .00& CON { GL. Por otra parte NO se encontro
diferencia estadistica significativa entre el modelo 2 y el modelo 3,
en la prueha de rejilla y en la muerte de las ratas.

En la tabla 4 se observa que con el analisis estadistico de la
CORRECCION DE LA CHI CUADRADA, tanto en las pruebas de rejilla,
equilibrio, madera, y buda, asi como en la catalepsia y en la muerte,
se acepta la hipotesis nula ya que en todos los casos se encontro una
P mayotr a .01, por lo que se dice, que NO HAY DIFERENCIA ESTADISTICA
SIGNIFICATIVA ENTRE LAS PRUEBAS CATALEPTOGENICAS Y LOS PRETRATAMIENTOS
CON SOLUCION SALINA, ACIDO KAINICO (a.k.), PARACLOROANFETAMINA (pca),
Y 3-ACETILPIRIDINA (3-~ap), MAS EL ABENTE CATALEFTOGENICO
CLOROFROMACINA, QUE FUE AFLICADD EN TODOS LOS CASOS (MODELG 2). En
la tabla S se obsetrva que en las pruebas de rejilla, agquilibrio,
madera, y buda, asi como en la catalepsia y en la muerte, NO HAY
DIFERENCIA ESTADISTICA SIGNIFICATIVA ENTRE LAS PRUEBAS
CATALEFTOGENICAS Y LOS TRATAMIENTOS €ON, SOLUCION SALINA + PCA,
PCA+PCA, Y 3-ACETILFIRIDINA + PCA, MAS HALOPERIDOL COMO AGENTE
CATALEFTOGENICO, ya que se encontro una F mayor a .01 con 1 gl,
{modelo 3).

Tambien se hizo un analisis estadistico con la FRUEBA DE LA

FROBAEBIL IDAD EXACTA DE FISHER, entre los pretratamientos con la
neurotoxina unicamente y la neurotoxina mas la depletacion de la
serotonina con FCA., Se encontro que en las pruebas de rejilla,
equilibrio, madera y buda, asi como en la catalepsia y en la muerte,
ND HAY DIFERENCIA ESTADISTICA SIGNIFICATIVA, ENTRE LOS
PRETRATAMIENTOS CON SOLUCION SALINA Y CLOROPROMACINA COMO INDUCTOR DE
CATALEFSIA Y SOLUCION SALINA + PCA Y HALOPERIDOL COMD INDUCTOR DE
CATALEPSIA ya que se encontro en todos los cases una prueba exacta de
Fisher (PEF) mayor a .05 (tabla &),

En los pretratamientos con acido kainico + cloropromacina y acido
kainico + pca + haloperidol, se enconiro que en las prucbas de
rejilla, equilibrio, madera y buda, asi como @n la catalepsia, NO HAY
DIFERENCIA ESTADISTICA SIGNIFICATIVA ENTRE LOS DOS PRETRATAMIENTOS, YA
QUE SE ENCONTRO UNA PEF MAYOR A .05, (tabla 7).

€n la tabla 8 se ve que en las pruebas de rejilla, equilibrio, madera,
y buda asi como tambien en la catalepsia y en la muerte, la FEF es
mayor a .05 por lo que se concluye, que NO HAY DIFERENCIA ESTADISTICA
SIGNIFICATIVA ENTRE LOS PRETRATAMIENTOS CON PCA + CLOROPROMACINA Y PCA
+ PCA Y HALOPERIDOL.

En la tabla ? se observa que en los pretratamientos con
J-ACETILPIRIDINA + CLORDPROMACINA y 3-ACETILFIRIDINA + PCA +
HALOPERIDOL las pruebas de rejilla, madera y buda asi como en la
catalepsia, y en la muerte, se encontro que NO HAY DIFERENCIA
ESTADISTICA SIGNIFICATIVA, ENTRE LOS PRETRATAMIENTOS DE
3-ACETILFIRIDINA + CLOROPROMACINA Y 3I-ACETILPIRIDINA + PCA +
HALOPERIDOL, por otra parte en la PRUEBA DE EQUILIBRIO SE ENCONTRO GUE
81 HAY DIFERENCIA ESTADISTICA SIGNIFICATIVA ENTRE ESTOS DOS
PRETRATAMIENIOS.,

Comparando cada uno de los pretratamientos de los 2 modelos
experiemtales (Cloropromacina y Haloperidol) se observa que en el
pretratamiento con solucion salina + PCA + Haloperidol hay mayor
presencia de las pruebas de rejilla, madera y buda asi como tambien en
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la catalepsia, pero con el pretratamiento de solucion salina +
Cloropromacina hay presencia solo en la prueba de equilibrio (Fig.
36,
Con el pretratamiento de Acido Kainico + PCA + Haloperidol, hay mayor
presencia de las pruebas de rejilla, madera y buda, asi como tambien
en la catalepsia, pero con el pretratamiento de Acido Kainico +
Cloropromacina solo se presento la pruaba de equilibeio (Fig. 4f).
Con el pretratamiento de PCA + Cloropromacina se encontro mayor
respuesta en las pruebas de rejilla y equilibrio, mientras que con el
pretratamiento de PCA + PCA + Haloperidol , hay mayor respuasta en las
pruebas de madera y buda asi como en la catalepsia y en la muerte, lo
que nos indica que este tratamiento es letal para las ratas (Fig. 56 .
Con el pretratamiento de 3-Acetilpiridina + Clorcopromacina ae
encontro mayor presencia de las pruebas de rejilia y equilibrio, pero
con el pretratamiento de 3-Acetilpiridina + PCA + Haloperidol, hay
mayor presencia de las pruebas de madera y buda asi como tambien en la
catalepsia y en la muerte, lo que nos indica que este tratamiento
tambien es letal para las ratas (Fig. 6f). For lo tanto concluimos que
nuestras hipotesis generales se aceptan y decimos gque las estructuras
ertrapiramidales son las mas directamente involucradas en la
catalepsia inducida por la Cloropromacina y el Haloperidol.
y el sistema serotoninergico, ejerce una influencia excitadora sobre
los centros generadores (sustancia negra y estriado) para producir la
catalepsia.

DISCUSION

La administracion de CLOROFROMACINA
0 HALOPERIDOL, produce en las ratas, un cuadro conductual camsi
indiferenciable uno del otro, tomo se ha descrito ampliamente en
di ferentes reportes. La catalepsia y los signos neurologicos
aobservados, demuestran una relacion dependiente a la doais, asi mismo
es interesante destacar gque la diversidad de los signos neurologicos
reflejan un MECANISMO Y/0 SITIO DE ACCION COMUN, para estos
neurolepticos. Par otra parte es bien conocido la actividad
cataleptogenica que produce la cloropromacina y el haloperidol ya que
estan intimamente relacionados con la disminucion del funcionamiento
del sistema dopaminergico en el sistema nervioso central. En los
ultimos anos se han descubierto, los agonistas selectivos de los
autoreceptores dopaminergicos, I-{enil-nn-propil-piperidinas; 3PPP,
que tienen efectos conductuales semejantes a los neurolepticos, a
excepcion de los signos eitrapiramidales {(catalepsial)., Esto ultimo es
explicado por Carlsson (1982), en hase a que los mecanismos
dopaminergicos de la via nigro estriatal y mesolimbica difieren en que
esta ultima, los sistemas de retrecalimentacion negativos estan muy
poco desarrolladas o casi no existen y bajo estas condiciones la
eficiencia de los autoreceptores dopaminergicos se exagera, por lo que
se ejerce una mayor inhibicion en dichas neuronas. Sin embargo por un
lado nuestros resultados confirman que en la catalepsia inducida por
la cloropromacina y el haloperidol, la via mesolimbica no participa en
la induccion de esta, ya que las lesiones de dichas estructuras
(tratamiento con A. K.), no modifican 1a catelepsia inducida por ewntos

2 neurolepticos, por otro lado la via nigro estriatal, participa
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directamente &n la induccion de la catalepsia, aun en condiciones en
que los sistemas de retroalimentacion de dicha via sean afectados.
Diferentes estudios han demaostrado que las lesiones producidas por la
3-Acetilpiridina, son asociadas a cambios en el nivel de cierto amino
acidos, en dichas regiones del SNC, (MCBride 1978 y Nadi 1977),
tambien se han reportado lesiones en la oliva inferior, nucleo
hipogloso, nuclec ambiguo, sustancia negra y nucleo dorsalis del rate
mesencefalico. Con la administracion de 150 (mg/kg i.p.) de
NICOTINAMIDA hay un bloqueo de los efectos de la Z-Acetilpiridina en
diferentes estructuras menos en la SUSTANCIA NEGRA. La habilidad de la
NICOTINAMIDA PARA BLOQUEAR LDS EFECTOS DE LA 3-AF, SE CREE QUE £S5 POR
LA INCORPDRACION DE LA ENZIMA DXIDO REDUCTASA DE L-ALANINA (NAD),
Jolicoeur y col. (1982). Por otra parte la CLOROPROMACINA Y EL
HALOPERIDOL revertio el efecto de la RIGIDEZ en el pretratamineto con
3-AP esto se puede deber al bloqueo de la SEROTONINA en la sustancia
negra. Ademas los resultados obtenidos despues del tratamiento con
{3-AP+PCA), hace evidente que la participacion de otros sistemas de
neurotrangmisores, son importantes para la manifegstacion de la
catalepsia. En este caso en particular, el sistema serotoninergico que
proviene de los nucleos del rafe mesencefalico y parecen estar
directamente involucrados en este fenomeno. Por lo tanto es nespsario
evaluar la participacion de otros sistemas, para poder plantear un
modelo que explique en forma integra el fenomeno cataleptogenico
inducida por neuroclepticos. Por otra parte EN EL SEGUNDD MODELO se
puede evidenciar algunas diferencias, en la manifestacion de los
signos neurclogicos asociados a la catalepsia inducida por la
cloropromacina o el haloperidol. En el caso del pretratamiento con
PARACLLOROANFETAMINA (pca), es interesante destacar que la CONDUCTA DE
SALTO DESAPARECE £N TODDS LDS PRETRATAMIENTOS A LOS QUE SE LE APLICO
esta, este signo posiblemente involucra algun MECANISMD
SEROTONINERGICO, ya que es bien conacido el efecto de deplecion de la
serotonina producida por la PCA. Hay muchas evidencias que sugicren
que los efectos conductuales que produce la PCA cuando se administra
en animales, son mediados por un INCREMENTO DE LA LIBERACION DE LA
SEROTONINA EN EL. CEREBRO, por ejemplo algunos autores han reportado
que la PCA, produce un deficit de aprendizaje de escape, cuando s&
utiliza dosis en el rango de 0.2 a S (mg/kg), ¥y un sindrome conductual
excitatorio es inducido a mayores dosis de S a 10 (mg/kg). Ambos
efaectos son eficazmente prevenidos con antagonistas de la serotonina,
(Trulson y Jacobs t1979). FPor la tanto creemns que el pretratamienta
con 3~Acetilpiridina + nicotinamida y la deplecion de la serotonina
con PCA, es el modelo mas adecuado para estudiar los mecanismos
serotoninergicos en la induccion de la catalepsia.
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Tabla Ic.- Signos neurologicos encontredor en lon diferentes tra-

tamientons, (+) preseate y (-) aunente,




1] cloropromacina
modelo 2

IN
e
s
P
u
e
s
T
a
=
pruesbas
Bausente Mpresente
P 1/1 AUSENTE FRESENTE
1 2 14
2 1 15
3 15 1
4 15 1
o 15 i
K 16 o

Figura 1f.- Distribucion de frecuencias totales,
obtenidas en el modelo (2) cloropromacina, en - donde se observa
la presencia o ausencia de las respuestas en las pruebas de 1)
Rejillas; 2) Equilibrios 3) Madera; 4) Buda, asi como tambien en
la S) Catalepsia y en la &) Muerte.



huAlTCTNB"

Pruebas
BMausente filpresente

F 1/1 AUSENTE PRESENTE

17
8

Car
11
11
2

PURUN
-
NO9aNW

=

) Figura 2f.- Distribucion de frecuencias totales,
obtenidas en el modela (3) Haloperidol, en donde se observa la
presencia o ausencia de las respuestas en las pruebas de-1)
Rejillas 2) Equilibrio; 3 Maderas 4) Buda, asi como tambien an
la 5) Catalepsia y en la 6) Muerte.
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Figura 3f.- Distribucion de frecuencias oblenidas
con la comparacion de los pretratamientos. de solucion salina
modelo (2) y solucion salina + Paracloroanfetamina modelo (3)
utilizando las pruebas de 1) Rejilla; 2) Equilaibrio; 3) Maderas
4) Budaj asi como tambien determinando la presencia o ausencia de
la ) Catalepsia y de la &) Muerte.
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Figura 4f.- Distribucion de frecuencias obtenidas
con la comparacion de los pretratamientos, de Acido Kainico
modelo (2) y Acido kainico + FParacloroanfetamina modelo (3)
utilizando las pruesbas de 1) Rejilla; 2) Equilibrias 3) Maderas
4) Budaj asi como tambien determinando la presencia o ausencia de
la §) Catalepsia y de la 6) Muerte.
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Figura Sf.~ Distribucion de frecuencias obtenidas
con la comparacion de los pretratamientos, de Paracloroanfetamina
modelo (2) y Paracloroanfetamina + Paraclorcanfetamina modelo (3)
utilizando las prusbas de 1) Rejilla; 2) Equilibrio; 3) Madera;
4) Buda; asi como tambien determinando la presencia o ausencia de
la §) Catalepsia y de la &) Muerte.
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Figura 6f.- Distribucion de frecuencias obtenidas
con la comparacion de los pretratamientos, de 3-Acetilpiridina
modelo (2) y 3-Acetilpiridina + Paracloroanfetamina modelo (3) -
utilizando las pruebas de 1) Rejillaj 2) Equilibrioj 3) Maderas
4) Buda; asi como tambien determinando la presencia o ausencia de
la 5) Catalepsia y de la &) Muerte.
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aﬁ!ﬂﬂﬂl‘aﬂﬂ@ 8,92 1 0.992
madara 7.43 1 ' 0.886
Buda 7.43 1 2.006
aatalapsia 7.43 1 . 0.086
BUarea 102 1 a3

Tabla 3.~
Se observa que en la prueba de equilibrio la chi cuadrada fue
igual a B.92 con | gl y una P=0.002, por lo tanto se rechaza la
hipotesis nula y se acepta la hipotesis alterna es decir, si hay
diferencia estadistica significativa entre los grupos tratados
con cloropromacina y haloperidol en las pruebas de equilibrio,
madera y buda, asi como tambien en la catalepsia. For otra parte
no se encontro diferencia estadistica significativa en la prueba
de rejilla y en la muerte.
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eafilila 2.28 3 5153
aguilibele 320 3 3618
madara 320 3 2618
bude 3.20 3 3618
aatalepsia 320 3 3618
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P danar 81

Tabla 4.- Se observa que en las pruebas
cataleptogenicas (rejilla, equilibrio, madera y buda), asi como
en la catalepsia y en la muerte, la hipotesis nula se acepta ya
que en todos los casos se tiene upa P mayor a .01, por lo tanto,
no hay diferencia estadistica significativa entre las pruebas
cataleptogenicas y el tratamiento con solucion salina, acido
kainico, PCA y 3-acetilpiridina mas el agente cataleptogenico
Cloropraomacina.
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Tabla S5.- Se observa que en las pruebas para
determinar la presencia o ausencia de la catalepsta (rejilla,
equilibrio, madera y buda), asi como en la catalepsia y en la
muerte, la hipotesis nula se acepta ya que en todos los casos se
tiene una P mayor a .0i, por lo tanto, no hay diferencia
estadistica significativa entre las pruebas cataleptogenicas y
los pretratamientos con solucion salina + FCA, acido kainico +
PCA, FCA+PCA, y 3-acetilpiridina + PCA, mas la aplicacion de

. haloperidol en todos los pretratamientos como agente
cataleptogenico.
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Tabla &.- Se observa que en las pruebas para
determinar la presencia o ausencia de la catalepsia (rejilla,
equilibrio, madera y buda), asi como tambien en la catalepsia y
en la muerte, hay una prueba exacta de Fisher mayor a .0%, por lo
que se acepta la hipotesis nula, que nos dice gue no hay
diferencia estadistica significativa entre el ftratamiento con
solucion salina y cloropraomacina y solucion salina + PCA +
haloperidol.
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Tabla 7.~ Se observa que en las pruebas para
determinar la presencia o0 ausencia de la catalepsia (rejilla,
equilibrio, madera y buda), asi como tambien en la catalepsia y
en la muerte la prueba exacta de Fisher es mayor a .05, por lo
que se acepta la hipotesis nula que nos dice que no hay
diferencia estadistica significativa entre el pretratamiento con
acido kainico + cloropromacina y acido kainico + FCA +
Haloperidol.
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Tabla 8.~ Se observa que en las pruebas para
determinar la presencia o ausencia de la catalepsia (rejilla,
equilibrio, madera y buda), asi como tambien en la catalepsia y
en la muerte, la prueba exacta de Fisher es mayor a .05, por lo
que se concluye que no hay diferencia estadistica significativa
entre los tratamientos de PCA + cloropromacina y FCA + PCA +
Haloperidol.



»Aﬂ@gmmw
P-RUERPRONG + K3

PROGEA P. B%A874 B3 5.
ol 21419
aquiiiiela o143
wedee . 299
bude 9
extalopsla

249
maceta 209

P.0.0. mooer @ 53

Tabla 9.- Se observa que en la prueba de
equilibrio, hay una prueba exacta de Fisher de .014, por lo que
se acepta la hipotesis alterna que nos dice, que si hay
diferencia estadistica significativa en la prueba de rejilla
entre los tratamientos 3-acetilpiridina + cloropromacina y
JI~acetilpiriridina + PCA + haloperidol. Por otra parte en las
pruebas de rejilla, madera y buda, asi como tambien en la
catalepsia y en la muerte se acepta la hipotesis nula que nos
dice que no hay diferencia estadistica significativa entre los
tratamientos con 3-acetilpiridina + cloropromacina y
S-acetilpiridina + PCA + haloperidol ya que la prueba e:xacta de
Fisher es mayor a .05,
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APENDICE A
LOS NEUROLEPTICOS O

ANTIPSICOTICOS (CLOROPROMACINAY, COMO INDUCTOR DE CATALEPSIA

En la antiguedad, ninguna forma aceptable de tratamiento
medicamentoso, existia para tratar a la esquizofrenia hasta principios
de la decada de los cincuenta, cuando tanto la reserpina como la
cloropromacina aparecieron casi simultaneamente. Esta ultima habia
sido desarrollada comp un antihistaminico y la reserpina como un
agente antihipertensivo.

Observaciones fortuitas de las propiedades sedantes de la
claoropromacina revolucionaron la practica institucional de la terapia
psiquiatrica, ya que esto abrio el campo para la utilizacion de
farmacos en el tratamiento de enfermedades mentales. El exito de la
cloropromacina como sedante, condujo a la introduccion de numerosos
derivados fenotiacinicos, que en la practica clinica fueron utilizados
como deprasares.

La terminologia empleada en este campo, ha producido mucha
confusion, ya que s ha utilizado muchos terminos para nombrarlos,
perao el mas comun es el de neuroclepticos, connotando la capacidad de
estos agentes para afectar a los diversos sistemas del cerebro,
incluyendo la propiedad de producir trastornos del! movimiento, otra
terminologia usada es el de antipsicotico, ya que son utilizados
principalmente en la esquizofrenia, el termino tranquilizantes mayores
ha caido en desuso, ya que originaba confusion con otros grupos de
medicamentos y en lo particular con los tranquilizantes menores
(actualmente denominados sedantes hipnoticos), con los cuales tienen
golo una ligera similitud.

El descubrimiento de logs medicamentos antipsicaticos y el
resul tado de muchas investigaciones, han propuesto que la
predisposicion genetica es una condicion necesaria pero no siempre,
suficiente como causa de los trastornos psicoticos. Tambian se piensa
que la anormalidad sobreviene principalmente, pero no en forma
exclusiva en la hiperactividad de las vias dopaminergicas del
cerebro, particularmente en el sistema dopaminergico mesolimbico
frontal,

Por otra parte, se descubrio que la cloropromacina y los
antipsicoticos en general, controlaban aspectos de la esquizofrenia,
pero producian efectos colaterales indeseables en la actividad motora,
se observaban reacciones distonicas agudas despues de haber terminado
la terapia con los antipsicoticos. Tambien hay conductas de akatisia
y parkinsonismo que aparecen despues de una semana de haber terminado
el tratamiento. Con el suministro continuo de la clowropromacina,
algunos enfermos desarrollaron hipersensibilidad de sus receptores
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dopaminergicos, especialmente en el sistema nigroestriado, lo cual
conduce a 1a manifestacion clinica llamada diskinesia tardia,
caracterizada por movimientos coreatetoides que son similares a los
asociados con la enfermedad de Huntington. Parece ser que este cambio
ocurre por un mecanismo campensatorio contra el bloqueo de las
receptores dopaminergicos.

Las acciones farmacclogicas y biodquimicas indican que la
cloropromacina debe denominarse, antagonista.de la dopamina, ya que €5
probable que el blogueo de las receptores postsinapticos de dopamina
en el sistema mesolimbico del cerebro explique su habilidad para
contrarrestar a la esquizofrenia, en tanto que la misma accion en la
via negroestriatal puede explicar la aparicion de los sintomas
indeseables del parkinsonismo que resultan de su administracion
prolongada, Estas dos acciones de los antipsicoticas, aparentemente
tan gisimiles, tienen mecanismos de accion semejantes, @1 blaoqueo de
los receptores de la dopamina, en la via tuberoinfundibular, libera
prolactina alterando el contral tonico inhibitorio produciendo
hiperprolactinamida, por lo tanto, la misma accion farmacodinamica
puede tener consecuencias psiquiatricas, neurologicas y endocrinicas.
La cloropromacina por su alta liposolubilidad se almacena en tejidos
que contiemen lipidos como el pulmon, higado y cerebro. Su
almacenamiento, puede explicar el hecho de que sus efectos clinicos

" perduren variag semanas y ademas de la aparicion de sus metabolitos en
la orina despues de 189 meses de haber interrumpido su
adminiastracion.

tas fenotiacinas antipsicoticas como la cloropromacina, son
sustancias muy activas, con diversos efectos en los sistemas
biologicos. A pesar de ellp, sus acciones fundamantales
correlacionadas con su eficacia antipsicotica es la de incrementar el
indice de recambio de la dopamina {(sintesis y destruccion), en el
carebra. Carlsson y col. (1978), basandaose en hallaxgos bioquimicos,
sugirieron que la fenoteacina puede aumentar el recambio de dopamina
al bloquear laos receptores postsinapticos para dicha sustancia.
Dicho bloquec de receptores dopaminergicos origine un incraemento
compensatorioc en la descarga de las neuronas doraminergicas, mediado
por una via de retrealimentacion neutronal. El ineremento del recambio
de dopamina depende de una mayor actividad de las neuronas
dopaminergicas.

for cristalogia radiografica, se ha demostrado que parte de la
configuracion tridimencional de la molecula de la cloropromacina
puede superponerse exactamente en un modelo tridimencional de la
molecula de la dopamina y por ello han sugerido que un receptor
pastsinaptico de dopamina reconoceria y aceptaria parte de la molecule
de claropromacina y seria bloqueada por ella.

Uno de los sistemas dopaminergicos principales en ol cershro,
incluyen a los cuerpos neuronales situados en la zona compacta de la
sustancia negta, con terminaciones en los nucleos neoestriados, son
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praesisamante tales cuerpos los que se destruyen en la enfermaedad de
Parkinson. Con base en esta observacion, se ha empleado la lL-dopa gue
@s el pracursor inmediato de la dopamina para tratar los sintomas
Parkinsonianos con muy buenos resultados.

Parece ser que muchas drogas neurolepticas no actuan tan
especificamente en los receptores dopaminergicos, pero si, pueden
interactuar con otros neurotransmisores como son la norepinefrina,
S-hidroxitriptamina, histamina y la acetilcolina. Tambien algunas
neurotransmisores pueden modular la funcion de la dopamina ya que
pueden hacer que tenga una alta actividad. Los anticolinergicos hacen
decreser el recambio de la dopamina, con la alteracion de la
ocupacion de los receptores dopaminergicos, esto nos puede eiplicar la
aparente difarencia que hay en el recambic de la dopamina en las
di ferentes regiones. Estudios hechos por Carlsson y col., (1982), an
donde hicieron la comparacion de la capasidad de 10 componentes del
grupo de neurolepticos para incrementar la L-dopa en la formacion
mesolimbica y en la area estriatal, con ratas pretratadas, con un
inhibidor de la L-dopa destcarboxilasa, observaron que hay disminucion
de la L-dopa en la formacion estriatal y no en las areas limbicas,
pero con inyecciones de neurolepticos aumento la L-dopa en ambas
estructuras. Esto sugiere que hay una distinta afinidad de las drogas
neurolepticas por los raeceptores dopaminergicos en estas areas.

La regponsabilidad de los neurolepticos para producir efectos
piramidales aparentemente no esta bien definida, peroc parece ser que
es el bloques de los raceptores dopaminergicos en el estriado mas que
an el sistema limbico.

Se han identificado diferentes poblaciones de receptores
dopaminergicos en distintas areas anatomicas cerebrales, pero
solamente en el estriado han sido suficientemente investigado. Schwar:z
y col., (1982), demostraron la localizacion de los receptores de la
dopamina en el estriado, observaron gque el acido kainico destruye los
receptores dopaminergicos, lo cual hace que haya perdida de la
actividad de la dopamina, sobre el adenilato ciclasa, esto demostro,
la existencia de receptores dopaminergicos en esta region. tambien
encantraron que en las areas parietal y fronta' de la corteza
cerebral, se destruyen las fibras glutamatergicas corticoestriatales
pero, sin cambio en la actividad del adenilato ciclasa. Esto fue
interpretado como una activacion de los receptares dopaminergicos
independientemente del adenilato ciclasa, en las terminales de las
fibras corticoestriatales. Por otra parte la intarpretacion de loc
resultados por las lesiones del acido kainico estan aun, abiertas a
la eritica, ya que las concentraciones usadas en los estudios de la
union o enlazamiento utilizande 3H-haloperidol, mostraron una alta
afinidad por los receptores postsinapticos, comparado a la afinidad
por los receptores presinapticos corticoestriatales.

Estudios con diferentes tipos de lesiones han sugerido que lag
uniones pre y postsinaptica se encuentran en el estriada, tambien se
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han encontrado receptores dopaminergicos en las celulas de los
cuerpos neuronales de la sustancia negra y en las terminales de las
fibras nigroestriatales, pero aun no es claro, si las fibras
mesocorticales tienen autorreceptores dopaminergicos. Ademas el rol
jugado por los receptores presinapticos no es aun clavo, pero parece
que estan involuecradas en la liberacion de la dopamina. Parece ser
que los neurolepticos, actuan en ambos autorreceptores,
prasinapticos (D1) y posinapticos (D), alterando las funciones de la
dopamina.

Los efectos que producen algunos neurolepticos en los receptores
presinaptico, pueden ocurrir a nivel de los cuetpos celulares
dopaminergicos, ademas sa difunde mas facilmente en la sustancia
negra que en el estriado mostrando una aparente selectividad
presinaptica. Par ejemplo, el sulpiride causo desplazamiento del
enlazamiento de 3ZH-espiperona en la sustancia negra, antes de caugar
el desplazamiento en el estriado, la euplicacion es que la sustancila
negra es mas sensSitiva a la accion de los neurclepticos, que luas argas
de proyeccion del estriado o del nucloeo acumbens.

Los agonistas y el precursor dopaminergice tienen una doble
accion en el comportamiento de los roedores, a bajas dosis disminuyen
la actividad motora, esto se cree que es debido a una accion
preferencial sobre los receptores presinapticos de la dopamina, pero
a altas dosis causa un aumento, de la actividad motora y conductas
esteriotipadas, esto se cree que es debido a la activacion de los
receptores postsinapticos.

Por otra parte, se ha demostrado que a bajas dosis de apomorfina
causa una disminucion de la actividad motora en el raton, esto es
debido a la accion preferencial presinapticas de los receptores
dopaminergicos. ’

En resumen, se puede decir que los neurolepticos actuan a nivel
sinaptico alterando el recambio de la dopamina.
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APENDICE B
La Cloropramacina y 1a dopamina

Los farmacos que actuan como inhibidores del receptor de
dopamina tambien tienen una utilidad terapeutica, un ejemplo de este
farmaco es el tranquilizante fenotiacinico cloropromacina (Largatil),
ampliamente utilizado en el tratamiento de la esquizofrenia. A menudo
los pacientes psicoticos tratados con cloraopromacina sufren una
mejoria notable en sus sintomas mentales, pero los efectos secundarios
del farmaco limitan su utilidad clinica. Asi tras un tratamiento
prolongado, puede ocurrir que los pacientes empiecen a manifestar
temblores y otros movimientos anormales, cuando cesa la administracion
del tranquilizante, suelen desaparecer los movimientos anormales, por
lo tanto, parece ser que la cloropromacina lleva cansigo la induccion
farmacologica de la enfermedad de Parkinson por medio de un bloqueo
de los receptores de la dopamina situados en los ganglios basales
imitando asi loe sintomas, debido al antagonismo de la dopamina, aun
cuando el neurotransmisor se halle presente en cantidades normales. La
enfermedad de Parkinson farmacologicamente inducida, a parte de ser
un afecto secundario en los tratamiento de los enfermos psicoticos,
ha servido para arrpjar luz sobre las anormalidades bioquimicas de la
esquizofrenia. S1 los farmacos que parecen bloquear los receptores de
dopamina, reducen los sintomas de la esquizofrenia, quizas resulte que
la esquizofrenia es la consecuencia de una actividad excesiva de las
neuronas sintetizadoras de la dopamina en alguna region del cerebro.
El excasn de actividad de estas neuronas producira un exceso tambien
de liberacion de dopamina, en sus pies terminales, lo que llevaria a
una estimulacion excesiva de los receptores postsinapticos de
dopamina. La cloropromacina al bloquear estos receptores impide,
segun parece, esta sobrecarga de estimules disminuyendo asi los
sintomas de la eaquizofrenia. El descubrimiento de estas dos
aplicaciones terapeuticas (de los activadores del receptor de dopamina
para luchar contra la enfermedad de Parkinson y de los inhibidores dal
miamo receptor para contrarrestar la esquizofrenia), puso en
evidencia la necesidad apremiante de una investigacion mas pirofunda
acerca de la npaturaleza bioquimica del receptor de dopamina en el
cerebro de los mamiferos.

Por otra parte tambien se sugiere que el
AMP (monofosfato de adenosina ciclico, €1 pertenece a un grupo de
pequenas moleculas denominadas nucleotidos, cuya estructura esta
relacionada con la del trisfosfato de adenosina ATP, que es la faorma
universal en que se encuentra la energia quimica de la celula)
ciclico, desempena un papel importante como mediador de las respuestas
de las neuronas de la dopamina. Sin embargo, para demostrar que
existia una relacion funcional entre la union del neuratransmisor y la
sintesis de AMP ciclico, habia que identificar una adenilciclasa que
sintetizara AMP ciclico a partir del ATP, en presenc:a de dopamina.

Tambien se ha demostrado la presencia de una adenilciclasa
sensible a la dopamina, &n el nucleo caudado, ganglios basales, asi
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como tambien una region rica en receptores de dopamina. La enzima
estaba localizada en las membranas sinapticas y presentaba una
similitud con el receptor dopaminergico. Su actividad podia ser
estimulada con concentraciones de dopamina muy bajas e inhibida
fuertemente por dos tipos de farmacos antipsicoticos, conocidos por
sus efectous de blogquear al receptor dopaminergico. Todos astos
resultados daban bases para suponer que el receptor de dopamina,
situado en el nucleo caudado y en otras areas del cerebro de los
mamiferos, serian en realidad un componente de la adenilciclasa
sensible a la dopamina y por lo tanta, el AMP ciclico seria el
mediador de la accion intracelular de la dopamina en algunas
sinapgis.

Las neuronas dopaminergicas en el sistema nervioso central,
funcionan en forma analoga a las neuronas noradrenetgicas centrales o
perifericas. Un aumento en la descarga de impulsos en al sistema
negroestriatal o mesolimbico, conduce a un aumento en la sintesis de
la dopamina, (aumento en su recambio y en la acumulacion de sus
metabolitos, que es dependiente de la +recuencia de descarga en el
nucleo estriado y en el tuberculo clfatorio). Estas observaciones son
semejantes a aquellas, hechas en otros sistemas monoaminergicos, donde
el aumento en la descarga de impulsos, provoca aumento en la sintesis
y en el recambio del transmigor. Sin embargo, si la descarga de
impulsos es interrumpida en el sistema dopaminergico nigroestriado o
mesolimbico, por medios farmacologicos, como el gamma--hidraxibutirico,
las neuronas responden en forma muy particular aumentando con rapidez,
la concentracion de dopamina en sus terminales perviaosas. No salo
acumulan dopamina las terminales nerviosas, sino que existe tambien,
un aumento en la velocidad de sintesis de dopamina a pesar de la
concentracion creciente de la dopamina endogena, an el interior de
las terminaciones nerviosas.
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APENDICE € [
NEUROQUEMICA ..
DEL. FENOMEND CATALEPTOBENICO

Neuroquimica de la rigidez
La administracion de morfina con dosis
altas (10 mg/kg) o mas, intraperitoneal, o de otros opinides, muestran
en: la rata gignos de rigidez muscular pronunciada, este efecto dependae
de la dosis y pusde ser registrado por un electromiograma en el
gastronemius soleus (GS), musculo de la pata posterior de la rata,
Wand y col. (1973).

Estudias recientes mostraron efectos
similares, inyecciones de morfina intraestriatal (en la cabeza del
nucleo caudado), preoducieron rigidez en rata, Havemann y col. (1980},
Este efecto es estereoespecifico y puede ser blogueado con la
administracion sistemica de naloiona. Ademas inyecciones
intraestriatal de naloxona puede evitar la rigidez observada con lia
administracion sistemica de morfina, sugiriando que los receptoraes
opioldes en el estriado son responsables, en gran parte, de la rigidez

que produce la morfina inyectada sistemicamente. Los hallasgos de
las lesiones en el estriado (en la cabeza del nucleo caudado}, las
cuales abolieron la rigidez inducida por la administracion
sistemica de morfina, parecen estar en acuerdo con estas
observaciones Havemann y col. (1981).

Las inyecciones intraestriatales de 3 a 15 nMoles de beta
endorfinas, no inducen signos de rigidez, pero con inyecciones
intraventriculares, de 7 a 15 nMoles reportan induccion prolongada de
rigidez muscular, e inmovilidad comparable al estado catatonico, Bloom
.y col. (1974). Esto parece remarcar, que inyecciones unilaterales de
morfina en el estriado inducen actividad bilateral electromiografica,
Havemann y col. (1980), y una tendencia ipsilateral al cambio
conductual. En cambio inyecciones de haloperidol (2 mg/kg i.p. o de
30 nMoles en el estriado)y no inducen signos de rigidez, Havemann
y col. (1981). Parece ser que los receptores opioides del estriado,
estan involucrados en la mediacion de la rigidez. A simple vista,
parece ser que los receptores estan localizados en las terminaciones
de las neuronas dopaminergicas, los cuales pueden inhibir 1a
regulacion de la dopamina en una relacion directa in vivo, dando como
efecto una rigidez muscular. Esto parece estar apoyado con las
aobservaciones hechas, con la administracion de estimuladores
dopaminergicos (levo-dopa y apomorfinal), que antagonizan la rigidosz
que producen las inyecciones de morfina, Wand y col. (1973). Aunque
Rackham (1980), descubrio que el pretratamiento con dichas drogas no
previenen el desarrollo de la induccion, de la rigidez con morfina.
Otros estudios demostraron que tal suposicion no es cierta, ya gque: 1)
el tiempo maximo de rigidez (es de aproximadamente &0 minutos
despues de la administracion de la morfina i.p.), y la concentrracion
de DOPAC estrriatal no decrece, Havemann y col. (1981), 2) los
estudios historradiograficos de Murrin y col. (1980}, sugirieron que -
los receptores localizados en las terminaciones nerviosas
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dopaminergicas son de tipo delta y que la rigidez no parece estar
mediada por este tipo de receptores en el estriado.

Farece ser gque los receptores opiocides mediadorea, de la rigidez
estan localizados en las neuronas dopaminergicas descendentes o en
las interneuronas, colinergicas o gabaergicas, y/a en neuronas
aferentes del estriado, i(gabaergicas o que contengan sustancia P),
pera las neuronas estriatales gabaergicas y la sustancia P, estan en
las terminaciones de la sustancia negra, Gale y col. (1977). Las vias
aferentes gabaergicas se localizan princaipalmente en el globulus
pallidus, Moroni y col. (1978) estas vias aferentes, son importantes
para la mediacion de la irigidez.

En recientes estudios se descubtrio que con i1nyecciones de
morfina (5 o 10 microgramos), en la parte compacta de la sustancia
negra, hay una antagonizacion de la rigidez con la administsracion,
sistemica de morfina, Turski y col. (1980), estos efectos se deben a
la activacion de las neurcnas dopaminergicas nigroestriatales. En
contraste inyecciones, con 5 microgramos de morfina, en la parte
reticular de la sustancia negra, si produce rigidez (con 1nyecciones
sistemicas de morfina).

Probablemente estas inyecciones modifican la funcion, de las
vias aferentes estriatales, principalmente la via de la parte
reticular, de la sustancia negra que va hacia el tectum, la formacion
reticular y el talamo, Di chiara (197%).

La relevancia del estriado en la mediacion de la rigidez,
inducida par reserpina es un punto que abardaron Anden y Johnels
(1977), quienes midieron la rigidez, por medio de un aparato mecanicoa,
las conclusiones a las que llegaron, fue que el estriado juega un
papel muy importante en la induccion de la rigidez muscular.

Efectos de la
motilidad, posibles mecanismos neuroguimicos

Una posible explicacion neurpquimica, de la conducta de moverse
de las ratas, inducida con morfina y otroas opioides, puede deberse al
incremento del recambio de DA en el estriado, esto se da, solo si se
inyectan dosis bajas de morfina que no produscan depresion motora. Por
otra parte en el estiriado la morfina produce inmovilidad de DOPAC,
{esto es mas pionunciado si se lesiona el estriado con acido kainico),
estos resultados hacen suponer, la existencia de un mismo receptor
para la catatonia y la rigidez.

Otra explicacion dice que hay un efecto bifasico, es decir, en
el estriado la rigidez aparece en una praimera fase, y &l incremento
del cambio de la DA en una segunda fase, la cual es activada por la
accion de un mismo receptor opioide.
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Por otra parte, evidencias indirectas, han demostrado que este
efecto bifasico es mediado por diferentes receptores, ya que ciertas
dosis de morfina, tienen una alta afinidad, a ciertos receptares
opioides.

Un factor adicional para evaluar en el futuro esto, es la
respupsta farmacocinetica que den, las diferentes areas del cerebro,
con diferentes farmacos, por ejemplo, la apomorfina muestra una
considerable, diferencia de tiempo y curso, lo cual da como resultado
una conducta especifica.

Inyecciones de morfina unilateralmente, en la sustancia negra
inducen conductas de giro, sugiriendo una activacion de las neuronas
dopaminergicas, Iwamoto y way (1977), pero inyecciones bilaterales de

morfina dentro de la sustancia negra, produce conductas de husmeo,
roer e hipermotilidad, ademas estos efectos fueron antagonizados con
diferentes dosis de apomorfina, que inhibe a la DA (ya que hay un
incremento de las concentraciones de DOPAC en el estriado). Farese ser
tambien que los opioides 1nducen catalepsia en la area
tecmentoventral, ya que se encontraron neuronas dopaminergicas, (es
probable que la estimulacion de estas neuronas, sSea debido a la
activacion de las neuronas dopaminergicas a traves de receptores
opiocides que se localizan &n los somas neuronales).

Inyecciones de morfina y de beta endarfinas, en el nucleo
acumbens producen catalepsia, Di Chiara y col. (1980}, estos
resultados parecen ser muy controversiales ya que la catalepsia fue
seguida de una actividad motora espontanea, la cual fue antagonizada
con nalexona y no con haloperidol. Por otro lado, Winkler y cal.
(1982) , mbservaron dque inyecciones unilaterales de morfina en el
nucleo acumbens, inducen akinesia y catalepsia (1 a 15 micro gramos),
despues de estos efectos se presento hiperactividad, esta
hiperactividad parece ser el resultado de una disfuncion de los
recaeptores opicides o de otros mediadores. Las neuronas dopaminergicas
no parecen ser muy relevantes, ya qua se descubrio que no eran
antagonizado por el nhaloperidol, Pert y Sivat (1977).

Activacion conductual de los opiocides

Aparte de la akinesia, catalepsia y rigidez muscular, los
opioides pueden tambien ocacionar, signos de activacion conductuai,
(como movimientos esterictipados de sus esntremidades, cola de Straus,
el roer, y salto entre otros), no solo en gatos y ratas. En estas
espesies este efecto puede ser observado despues de la administracion

de dosis pequenas de morfina, o cuando dosis mayores son dadas en una
segunda fase.
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Por otra parte se ha, sugerido que pequnas dosis de morfina
excitan los mecanismos catecolaminergicos, y producen signos
conductuales arriba mensionados, sin embargo las neuronas
noradrenergicas tubieron un papel mas importante en la induccion de
los signos de activacion conductual que las catecolaminergicas.

Por otro lado, una activacion de las neuronas dopaminergicas fueron
cruciales para la ocurrencia de la estimulacion locomotora inducaida
por pequenas dosis de opiaceos.

Par el momento, no se sabe exactamente, si la estimulaciaon
motora inmediata, inducida por pegquenas dosis de opiaceos, y la
egstimulacion retardada, que sigue a la fase catatonica, son debida al
mismo mecanismo descrito arriba, como el efecto bifasico de los
opiaceos sobre la motilidad.

Los trastornos de la actividad locomotora se registraron en el
estriado y se observo que la concentracion de DOPAC, no os esactamente
paralela a la dopamina. Probablemente el realce de la actividad
locamotora por la activacion de la DA, en el area mesolimbica es mas
relavante que en el estriado, Iwamoto (1981). Desafortunadamente no se
conoce mucho hacerca de esto, ya que no se ha estudiade aun las areas
mesolimbicas.

Akinaesia

Las lesiones bilaterales, en el nucleo caudado con acido
kainico, suprimieron la rigidez observada, despues de la
administracion sistemica de morfina. Dichas lesiones contribuyeron a
resaltar, a la akinesia, la cual @5 un signo de la catatonia., Esto
sugiere aue la capacidad de inducir akinesia y rigidez por opioides,
depende de las areas de lesion, de la cabeza del nucleo caudado. Esto
as relevante para la induccion de la rigidez y no de la akinesia.

La medicion positiva de la catalepsia, por lo tanto, es un grado
mas pronunciado que el de la akinesia, y aparaentemente la rigidez, no
contribuye a poner un puntaje positivo en la prueba de la barra (ver

metoda).

lnvestigaciones recientes han pastulado, la posible
participacion del nucleo acumbens, en la induccion de la akinesia con
opioides, Anden y Johnels (1977), descubrieron que este nucleo es
relevante, para la mediacion de la akinesia inducida con reserpina,
pero no para la rigidez. Tambien se ha observado gue inyecciones de
morfina, &#n el nucleo acumbens (S a 15 microgramos) unilateralmente,
induce akinesia y catalepsia.

Wauquier y col. (1974), postularon que la morfina, induce
catatonia la cual incluye signos cataleptogenicos y rigidez muscular.

Inyecciones de morfina en la formacion reticular, o de beta
endorfinas en la area preoptica medial, en el interior del hipotalamo
de la sustancia gris periacueductal, inducen catalepsia, por lo que
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parece ser que estas areas, son importantes para dicho efecto. La
posible relevancia del nucleo acumbens en la mediacion de la
catalepsia, es observada despues de la administracion sistemica de
morfina, Dill y Casta (1977). Inyecciones de naltrexona en el nucleo
acumbens, antagonizan la catalepsia, ocurrida despues de la
administracion sistemica de morfina.

Hasta el momento no se conoce, cual es el tipo de receptor, que
media a la akinesia, inducida con inyecciones de opioides, dentro de
estas areas especificas del cerebro, como el de las vias eferentes
del) estriado, que van de los nucleos acumbens a la sustancia negra,
Walaas y Fonnum (1980), o al globulus pallidum, los cuales pueden ser
los mediadores en la induccion de la akinesia y la catalepsia, ambag
vias son probablemente gabaergicas. La induccion de catalepsia y
akinesia por morfina, pueden ser antagonizados con la administeracion
de drogas dopaminergicas como la L dopa y la apomorfina, Kuschinsky
(1972), por el momento esto es dudoso, ya que los neurotransmisores
dopaminergicos tienen otro mecanismo de accion.
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" APENDICE D

La dopamina (DA) en los ganglios basales

La morfina y la metadona, incrementan el recambio de DA en el
estriado y parece ser que los receptores opioides son los mediadore
de estos cambios. Estos se pueden encontrar: I) en las terminaciones
nerviosas dopaminergicas del estriado; 1I) en las neuronas localizadas
en las cuerpos celulares situadas en el estriado, con una funcion
activadora o inhibidora de las neuronas dopaminergicas de la via
estriadonigral o3 111) localizadas en la sustancia negra, activando
las neuronas dopaminergicas nigroestriatal, Kuschinsky y col. (1972) y
Sasame (1972).

La existencia de un receptor localizado en las terminaciones de
las fibras glutamatergicas corticaestriatal ha causado gran
controvercia. La posibilidad II, patrece ser muy poco probable, Biggio
y col., (1978), descubraieron que inyecciones intraestriatal de
encefalinas analogas a la, D-ala—-met—-encefalinamida, incrementa la
sintesis del cambio de DA en el estriado, despues de la destruccion
eferente de las neuronas estriatales con acido kainico. Esta
suposicion es apoyada por los descubrimientos de Havemann Yy col.
(1982), este grupo lesiono con acido kainico, al estriadeo el cual
elevo ADOFA {acido 3,4-dihidrorifenilacetico), primer metabolito de
la DA, esto es despues de la administracion de morfina.

Los resultados de Biggio y tol. (1978), sugirieron que los
receptores opioides, estan localizados en las terminaciones de las
neuronas dopaminergicas, posibilidad I, y parece ser que son los
mediadores del incremento del cambio de DA en e! estriado. Por otra
parte, estudios en vitro mostraron que la morrfina, las beta
endorfinas y las met-encefalinas inhiben la induccion de potasio
relacionado con la DA, estos estudios fueron realizados con rebanadas
de estriado. En contraste Arbilla y Langer (1977), no dbservaron
influencia de la morfina, y de las beta endorfinas an la induccion de
potasio, relacionados con la DA, en rebanadas de estriado. Otros
autores en cotraste usaron bajas concenttacionres de iones de
potasi(K) de 20mM a 40mM o mas y eiiplicaron que probablemente la
despolarizacion y la actividad fincional de las neutronas
dopaminetrgicas determinan los efectos de los opioides en las
terminaciones nerviosas dopaminergicas. Los descubrimientos
realizados con estudios en vavo, de los enlaces de la morfina, en el
flujo de la DA en el estriadao, en condiciones inferiores, (inferior al
impulso del flujo de las neuronas dopaminergicas negroestriatal), pero
no en las neuronas que tienen un impulso de flujo normal, apoyan esta
supEsicion.

Una explicacion alternativa del incrementoc o decremento de la DA
por opioides, puede ser originada potr la adainistracion de morfina,
Havemann y col. (1982}, o con fentanil, Freye y col. (197&), esto se
puede deber a un decremento de los netabolitos del estriado, o tambien
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se puede deber, a un incremento en el cambio de la DA, debido a un
proceso regulador contrario al de un agonista, en el proceso accionan
los autarreceptores dopaminergicos lecalizados en las terminaciones
nerviosas dopaminergicas. Por otra parte, la existencia de otros
autorreceptores es todavia controversial

Los receptores opicides localizados en la sustancia negra III,
(prefe?entemente en las terminaciones de las neuronas aferentes),
pueden contribuir al incremento del cambio de la DA en el estriado,
por otra parte, inyecciones de morfina intranigral, elevan la
concentracion de DOPAC, an el estriado, Di Chiara y col. (1977). Estos
efectos ocurren en el estriado ipso lateralmente y pueden ser
antagonizados con administraciones sistemicas de naloxona. La posible

relacion del incremento del cambio de la DA en el estriado, para
producir catalepsia y catatonia es muy aceptada, par atra parte, la
morfina en el estriado produce incremento de DOPA en la sustancia
negra, Westerink y col, (1976}, este afecto es probable que sea
mediado par receptores opioides en la sustancia negra. Esta
interaccion puede ser que no solo incremente la DA en las .
terminaciones nerviosas del estriado, si no que, tambien se liberan
las dendritas de la sustancia negra con otro mecanismo, esto fue
postulado por Groves y col. (1973).

La administracion sistemica de morfina, incremanta la DOPA, en
el nucleo acumbens, Westerink y cal. (1976). En el estriado los
receptores opioides fueron localizados, en las terminaciones nerviosas
dopaminergicas Pollar y col. (1978). Analogamente en el estriado, el
incremento del cambio de la DA, en el nuclec acumbens puede ser
debido a otra interaccion con los receptores opioides, localizados en
la area vento tegmental, de las neuronas dopaminergicas originadas
principalmente en el nucleo acumbens. Estudios conductuales de Stinus
'y col. (1980), encontraron evidencias indirectas de las vias
dopaminergicas del nucleo acumbens que pueden ser activadas por
inyecciones de opiocides en la area ventrotegmental.

Peptidos opicides an los
ganglios basales

La identificacion que realizaron Hughes y col., (1975), da dos
pentapeptidos en el cerebro (encefalinas), con potente actividad
agonista a los opioides, creoc una nueva era en la investigacion de
los opioides, ya que se descubrio la existencia de opinides endogenos,
y de un nuevo aspecto en el funcionamiento de los receptores opioides,
va que estos receptores son distintos a los ya conocidos.

El termino endorfinas (morfinas endogenas), se les da a todos
los grupos de opioides endogenos, incluyendo a las encefalinas, (met
leuw), beta endorfinas, y dinorfinas.

Con metodos inmunohistoquimicos, Simantov y Shyder,}l?76),
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realizaron disecciones en el cerebro de rata, y encontraron en el
estriado concentraciones de encefalinas. Comparando ceon otras areas
del cerebro estudiadas, encontraron una tasa de concentracion de met
encefalinas y leu encefalinas de 7 a 1.

For otra parte Simantov y col. (1977), encontraron
concentraciones altas, en otras areas del cerebro como en el gleobulus
pallidus. Cuello y col., (1978), sugirieron que tambien hay, leu
encefalinas an las vias estriado palidal y nucleo acumbens, tanto en
lps cuerpos celulares como en las terminaciones nerviosas, asi como
tambien en la sustancia negra. Elde (197&6), encontro en menor cantidad
en las interneuronas cortas, encefalipas inmunoflorecentec en la
sustancia negra, en la parte dorsolateral, esto despues dol
tratamiento de colchicine. Es interesante destacar la densidad de los
raceptores opioides en el estriado, ya que hay una considerable
concentracion en el globulus palido, con una disminuida concentracion
de encefalinas, ahunque epsto es todavia discutido, ya gque no hay
explicaciones sobre las concentraciones de las encefalinas y la
funcion de estan.

Las Beta endorfinas, en el cerebro, muestran una disteribucion
diferente a las encefalinas, esto fus demostrado con estudios
inmunchistogquimicos.

La concentracion de dimorfinas y de otros patentas opioides
endogenos, fueron encontrados en diferentes regiones del cerebro, pero
en particular en el estriado, Goldstein y col. (1981),
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APENDICE E

OTROS FARMACDS INDUCTORES DE CATALEPSIA, LA MDRFINA Y LA
FENILCICLIDINA

La Morfina

En la antiguedad el opio era considerado como uno de los
analgesicos mas potentes, pero tambien se le conocia su capacidad
toxica y de producir toxicomania. El conocimiento de dichas
propiedades indeseables, motivo a investigar nuevas sustancias
ginteticas que solo tuvieran las propiedades beneficas.

El Opio se habia venido usando como droga para aliviar el dolor,
los Griegos y Romanos la utilizaban para producir euforia vy
analgesia, el termino opio, deriva de la palabra griega “opion” que
significa zumo de adormidera, {(esta se halla en el exudado lechoso de
la cupula de la adormidera, papever somniferum, cuando aun se
encuentra verde). En 1803 un joven farmaceutico Aleman Friedrich
Serturner, aislo del opio, un alcaloide al que llamo morfina en honor
del dios griego del sueno.

A mediados del siglo XIX, su utilizacion se habia extendido y
convertido en un instrumento de la medicina clinica, pero la
utilizacion continua de la morfina causo dependencia y adiccion.

Una y otra vez, la sociedad medica acogia con entusiasmo el
descubrimiento, de un nuevo opiaceo, que se suponia no producia
toricomania, pero el tiempo hacia que se desenganaran, ya que estas
sustancias producian en los pacientes adiccion, un ejemplo de estas
drogas fue el de la heroina, que en 1B%0 la compania Bayer introdujo,
esta droga es derivada de la morfina la cual tiene dos grupos acetilas
adicionales COCHZ, y fue introducida como analgesico, pero la
administracion frecuente produjo en algunos pacientes adiccion,

Actualmente se ha encontrado en el cerebro, sustancias naturalas
similares a la morfina, estas sustancias abren nuevos horizontes, para
el conocimiento del lugar precise, en donde actuan los opiaceos, en
que. forma lo hacen y las causas de su capacidad para producir
toxicomania.
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Existen pruebas que apoyan el concepto, de que eiiste para los
opiaceos un receptor: en primer lugar, todos los opiaceos activadores,
es decir todas la sustancias activas en la produccion de agonistas,
presentan semejanzas basicas en su estructura molecular. La morfina y
la mayoria de los demas opiaceos ofrecen una estiuctw-a rrigida en T,
con dos anchas superficies hidrofobas formando un angulo recto antre
s8i, un grupa hidro:ilo (OH), capaz de formar enlaces de hidrogeno, y
un atomo de nitrogeno con carga positiva, que puede formar un enlace
ionico. En conjunto todo ello sugiere la posibilidad de una
interaccion no covalente con un sitia de union del receptor geometrico
y quimicamente complementario. Se han obtenido ademas, agonistas
activadores opiaceos sinteticos, que son considerablemente mas
potentes que los activadores naturales, aungue su  estructura basica
sea similar, pongamos como ejemplo la etorfina que es de S000 a 10000
veces mas potente que la morfina, con dosis mas bajas, del orden de
0.000 1 gr., esta dosis produce euforia y alivia el dolor, siendo por
lo tanto, mas activa que el LLSD que suele citarse como la sustancia
mas potente para aliviar al dolor, asi como tambien el de alterar 1la
mente, con toda seguridad para que una droga acltue a dosis tan
pequenas ha de buscar receptores altamente selectivos.

En segundo lugar la mayoria de los opiaceas, existen en forma da
dos isomeros opticos molecularmente identicos, en cuanto a su
compasicion quimica, pero que son imagenes especulares una de la
otra, es decir, que no se pueden superponer en el espacio, al igual
que ocurre con la mano derecha e izquirda, los i1someros opticos se
pueden distinguir entre si, por la direccion en que gira al plano de
polarizacion de la luz de un raya polarizado que atraviesa la
solucion del isomaro. En genral tan solo el isomero levo rrotatorio,
es decir, @l que hace girar el plano de polarizacion de la luz hacia
la izquierda, puede aliviar el dolar, provocar euforia o cualquier
otra accion asociada a la accion de los compuestos opiaceos. Esta
esterecaspecificidad de su accion, apoya el modelo de un receptor
altamente especifico que puede distinguir la coniiguracion optica de
la molecula agpiacea en cuestion.

En tercer lugar, ciertas modificaciones, moleculares ligeras,
pueden transformar a los activadores opiaceos en inhibidores, es
decir, en sustancias que blogquean de forma especifica las acciones
analgesicas y cuforicas de los agonistas activadores, sin provocar por
si mismas ningun efecto, por ejemplo la sustitucion del grupo metilo
{CH3), del nitrogeno de 1la morfina por un grupo CH2-CH3I=CH2, la
convierte en nalorfina, que es un potente inhibidor que bloquea todos
los efectos farmacologicos de la morfina, (se puede hacer sobrevivir
en forma casi instantanea a un animal, que este a punto de morir de
envenenamiento por morfina, suministrandole cantidades de nalorfina
mucho menores que la de la morfina tomaca. El que este efecto sea tan
rapido implica que el lugar de accion @s comun, parece como Si los
inhibidores ocuparan los mismos sitios o lugares de los receptores de
los opiaceos, sin hacer otra cosa, salvo bloquear el acceso a los
activadores opiaceos. Por todas estas razones, los farmacologos
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suponian que existian receptores especificos para los opiaceos en el
carabro y posiblemente tambien en atros tejidos.

Tras sintetizar una serie entera de derivados de la morfina vy
probar sus efectos farmacologicos en animalaes, los investigadores
empezaron a formarse una idea de cuales eran las partes de la molecula
opiacea, responsable de determinados efectos fisiologicos. Durante
dichos estudios, se fue dilucidande como podria ser la forma fisica
del supuesto receptor opiaceo, pero no se llego a conseguir una
identificacion inequivoca del propio receptor.

El mayor obstaculo en la identificacion y estudio del receptor,
radica en que los opiaceos como la mayoria de los compuestos se unen a
casi todas las membranas, sean biclogicas o noy y de este modo, la
union no asociada al receptor resulta cuantitativamente muy superior
a la union con el receptor, no pudiendo ni siquiera detectarse.

Los receptores se han identificado en varios sitios del sistema
nervioso central y periferico. Los ligados axogenos y endogenos se
unen en estos lugares en diversos grados, el predominio y la
naturaleza de la combinacion entre una sustancia particular y un
raceptor especifico, da origen a un perfil farmacologico, como la
analgesia a nivel supraespinal, asi como tambien a la euforia,
deprasion respiratoria y dependencia fisica (efectos tipicamente
agonistas), son consecusncias principalmente de su combinacion con
los receptores (mu). Los receptores kappa (k) son causantes, de manera
primordial de la analgesia a nivel espinal, la miosis y la sedacion.
Los receptores sigma parecen relacionarse con los efectos disforicos,
alucinogenos y cardiacaos.

Actualmente se estan haciendo estudios, con diferentes tecnicas
para conocer los sitios de accion de los receptores opiacaos, entie
estas tecnicas estan, el uso de los ligados radiocactivas con una alta
especificidad, tecnicas autorradiograficas e inmunohistoquimicas. For
ejemplo gsa han estudiado los receptores opiaceos en =1 cerebro humano,
usando etorfina tritiada ligada a los receptores opiaceos, y se
descubrio que hay una gran densidad de uniones en el trigono
olfatario, la amigdala, @l nucleo septal, el nucleo del talamo y ail
hipotalamo, por el caontrario no se detactaron uniones en la sustancia
o materia blanca del cerebro, nucleo dentado, el cerebelo y el
tegmentun. Tambien se han investigado en areas subcorticales
asociadas con el sistema limbico, y en particular en la medula
espinal,

La gran densidad de receptores opiaceos, en la sustancia gris
periventricular, periacueductual y en la medula espinal, son
egpecialmente significatives ya que estas areas corresponden a la
region del cerebre mas sensibles para evacar la analgesia, con
microinyecciones de opiaceos.
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Con las tecnicas de inmunohistoquimica, y con inyecciones
intravenosas de dihidromorfina o etorfina radivactivas, se descubrio
que los opicides no ae encuentran distribuidos uniformemente en el
cerebro y que en la region limbica se encusntran en mayores
proporciones. Con la tecnica de autorradiografia, se encontraron
densas formacionas de granos en la hasta darsal de la medula egpinal,
principalmente en las poblacionas de las interneuronas de la lamina I
y 11 de la sustancia gelatinosa de Rolando. Asi como tambien se
localizaron concentraciones de granos, primordialmente en las
dendritas, mas que en los arboles de los cuerpos celulares.

En resumen estudios blioquimicos y farmacologicos prasentaron la
localizacion presinaptica del receptor opiaceo en la medula con
acetilcolina dopamina y norepinefrina.

Receptores opiacens en los ganglios basales

Se ha investigado el nivel selectivo de los sitios de accion de
los receptores opiaceos, utilizando opiaceos radioactivos. La tecnica
utilizada fue la histoautoradiografia, lesionando con neurctoxinas el
sitio de accion, con lo cual fue posible localizar a los receptores
opioides en los ganglios basales del estriado. Tambien se ha
lesionado, la sustancia negra astriatal, (via dopaminergica) con
3IH-pnaloxona (tritiada), 3H-encefalina (tritiada) y 3H-dihidromorfina
(tritiada), y se obsarvo una reduccion del 20% al 304 de los sitios
especificos de los receptores opioides, estos resultados sugirieron
que los sitios de accion, estan localizados en las tarminales
neuronales dopaminergicas del estriado.

El acido kainico inyectado en el estriadn, causo lesiones mas
profundas y especificas ya que destruyo, selectivamente los cuerpos
celulares, dejando las terminales nerviosas y las fibras de paso
intactas. Estos resultados sugirieron que una gran parte de los
receptores opioides, estan localizados en las nedronas de los cuerpos
celulares del estriado. Childars (1978), vio que hay un considerable
decremento de los sitios especificos de reconocimiento de la
JH-naloxona despues de la decorticacion, tambien sugirio que estos
sitios estan localizados en las terminales de las vias
corticoestriatales y son probablemente glutamatergicas. Kim y col.
(1977), vieron que hay un significativo decremento de
3H-D-alaZmetaencefalina en el estriado despues de la decorticacion, no
obstante, Morrin y col. (1980) no vieron una disminucion de la union
especifica de IH-dipromorfina o 3H-naloxona en el estriado, despues
de la dicorticacion. Con esto permanece abierta la pregunta, de si los
receptores opivides estan localizados en la via corticoestriatal.

Otros autores no encontraron disminucion del enlace de
IH~dipromorfina, en e! estriado, despues de lesionar los nucleos
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APENDICE F

FENILCICLIDINA#*

Las arilcicliclohexilaminas o fenilciclidinas son agentes
quimicos de sintesis, que han despertado gran interes por su efecto
farmacolagico unico en el hombre y en los animales.

La fenilciclidina (1-(I-fenil-ciclohexil)piperidina), es el
prototipc de este grupo de sustancias, la cual fue desarrollada en la
decada de las cincuentas, como anestesico general por sus ventajas de
no producir depresion respiratoria ni cardiovascutar. Sin embargeo, en
la evaluacion clinica, presento la desventaja de producir efectos
delirogenas. Por lo tanto, fue recomendada solo para uso en medicina
veterinaria siendo esta tambien interrumpida por considerarsele un
farmaco de abusao.

Al inicio de los sesentas, el farmaco en Estados Unidos de
Norteamerica fue utilizado por algunos individuos como diroga
esgtimulante, en estos individuos se observo la aparicion de cuadros
esquizofrenicos, ademas de otros efectos toxicos agudos y cronicos,
como estimulacion o depresion nerviosa y alucinaciones., En pacientes
psicoticos, la administracion de fenilciclidina produce la
exacerbacion de los sintomas, predominando las alteraciones del
pensamiento y de la persepcion de la imagen del cuerpo. For todo lo
anterior, la fenilciclidina fue propuesta como modelo de asquizofrenia
Snyder (1980); y Doino (1981).

En los animales, la fanilciclidina produce tambien efectos
estimulantes, pero paralelamente afecta la coordinacion motora. Estos
efectos estimulantes de la fenilciclidina en la conducta animal,
varian depend:iende de la especie. Por ejemplo, cuando se adminiatra a
monos s obhserva un estado de aparente tranquilidad, y en dosis
mayores produce anestesia general, en el pollo domestico y en el
raton, no se abserva el efecto anestesico, incluso el efecto i1nicial,
es de estimulacion y posteriormente predomina la depresion conductual,
en el perro criollo las respuestas a la fenilciclidina son mas
parecidas a las del hombra, se observa una depresion conductual
seguida de excitacion motora que puede llegar hasta la crisis
convulsiva, ademas se observan movimientos brugscos de las pataa,
salivacion excesiva, nistagmus espontaneo, temblor generalizado y
estado de coma. En cambio la fenilciclidina aumenta el umbral
convulsivo en las ratas tratadas con el convulsivante fluorotil
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(inhalado). Tambien en ratas sometidas a la estimulacion electrica
repatitiva de baja intensidad en la amigdala basolateral gque culmina
con crisis convulsivas generalizadas (efecto Kindling), asi como
tambien produce un aumento del umbral a la postdescarga, sin modificar
la duracion de la crisis convulsiva. :

Estas multiples acciones de la fenilciclidina en el sistema
nervioso central, se ha relacionado a nivel celular con interacciones
con los distintos sistemas de neurotransmisores conocidos actualmente.
Aupque el sustrato neuronal especifico de accion no se conoce aun
completamente.

Estudios etofarmacologicos

Despuas de la administracion de la fenilciclidina, se ha logrado
caracterizar un sindrome ceonductual, en el cual predomina las
estereptipias; tales como el caminar hacia tras y en circulos, el
balanceo de la cabeza, ademas de otras conductas. Esto depende de la
dosis administrada (2 a 100 mg/kg) y de la durdcion del tratamiento.
Estas estereotipias som muy labiles y facilmente antagonizadas, por
ejemplo con neurolepticos como el haloperidol o la cloropromacina,
pero no con los blogqueadores alfa o bheta-adrenergicos, con la
excepcion del propanol. Estos resultados sugieren que la conducta
astareotipada del animal podria estar mediada por algun mecanismo
dopaminergico. tambien se pueden antagonizar estas conductas con la
apamorfina y la anfetamina con dosis minimas de (0.04 mg/kg).

Estos efectos son semejantes a los observados en los pacientes
con sintomas psicoticos y con alteraciones coreiformes, en los cuales
disminuyen considerablemente su sintomatologia, despues de la
administracion de dosis bajas del agonista dopaminergico.

Tambien la naloxona, la metionina encefalina y la morfina
disminuyen en forma considerable las estareotipias inducida por la
fenileiclidina, lo cual sugiere la posibilidad de la participacion de
los receptores opiaceos.

Conducta operante

Unc de los paradigmas utilizadns en el estudio de las
fenilciclidinas es el condicionamineto operante, cuando se utiliza la
fenilciclidina como estimulo descriminativo, los monos y las ratas
aprenden facilmente a diferenciar este farmaco de la solucion control
e incluso de otros farmacos.
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lLos agonistas dopaminergicos como la d-anfetamina y la
apomarfina (0.5 y 1 mg/kg) no producen ninguna modificacion de la
raspuesta de los animales entrenados con  fenileciclidina, ni el
haloperidal (0.1 y 0.2 mg/kg) antagoniza lus efectos de la
fenilciclidina, De iguxl forma los agonistas de la serctonina como la
quipazina (1 y 2 mg/kg) y el d~LSD (0.0B vy 0.16 mg/kg), no inducen
etectos de descriminacion y/o generalizacion de respuesta, e incluso
con la ciproheptadina (2 mg/kg) no se reviarte el efecto de la
fenilciclidina en la conducta aperante. El sistema colinergico tamporto
parece estar asociado cop este fenomeno, ya que la descriminacion de
la fenilciclidina no gs afectada por la administracian de atropina
(0.9 v 1 mg/kp}, la fisostigmina (1 y 2 mg/kg) o la mecanilamida (1 y
2 mg/skgl.

Alteraciones en la liberacion y metabolismo de los neurotransmisores

Estudios hechos con diferentes especies de animales, reportaran
que la fenilciclidina produce un aumenta en la velocidad del recambia
de la segrotonina cerebral marcada con C14, Tonge (1971}, La
administracion de una dosis subumbral de fenilciclidina (4 mg/kg) en
forma cronica, produce un aumento del recanbio de serotonina en cl
cerebro hasta de un I7% Johnson (1981). En preparaciones de
sinaptosomas cerebrales, la fenilciclidina demuestra una gran
actividad, como inhibidor de la recaptura de la dopamina y la
seratanina cerebral Taube y col. (1975 .

En el estriado y en e) hipotalamo de rata, es un antagonista
competitivo de la recaptura de la dopamina y la norepinefrina, tambien
gstimula la liberacion de la dopamina. En estudios recientes, hechas
con rebanadas de estriado de rata, se demontra que la fenilociclidinag
en concentraciones aproXimadas de 3 micromoles, causa un aumento del
eflusnte de dopamina marcada can tritio en forma dependientn de la
dosia aplicada, pero este wfecto es 10 veces menor al efecto producido

por la anfetamina, Ary y Komiskey (1982),

Receptores de la fenilciclidina ,

Recientes trabajos han propuesto la existencia de receptores
propios para la fenilciclidina, ya que cuando esta es marcada con
tritio es detectada unida a un tejido nervioso, tanto con tecnicas de
radio inmunoensay, asi como inmuachistoquimicas. Esta union de la
fenilciclidina a membranas de tejido nervioso es desplazada
competitivamente por sus analogos estructurales unicamente.

Vignon y cal. (1982), describieran las propiedades principalas
de sstos receptores:

1.~ Son inactivos a temperaturas por arriba de S0 gradog
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centigrados

2.~ Son destruidos por proteasas como la tripsina, la praonasa o la
papaina

3.- Existe una correlacion directa entre la actividad farmacologica de
mas de 30 analogos de la fenilciclidina y su afinidad por estos
recep tores

4.- Los cationes monovalentes y los cationes divalentes, antagonizan
la union de la fenilciclidina tritiada (JH-PCF) con sus receptores, y
la conastante de disociacion varia dependiando de las concentraciones
de Na, Li, y K. El sodio (o cualquier cation monovalaente) y la
fenilciclidina se unen, en sitios distintos de la macromolecula
raceptora, la saturacion de los sitios acupados por el Na, modulan la
afinidad de la fenilciclidina por su receptor, los cationes divalentes
antagonizan en forma competitiva, la union de la 3H-PCP en ausencia de
Na.

%.- La union de la 3H-PCP, es antagonizada por la histrionicotoxina y
tambien por los anestesicos locales.

Es interesante notar, que a pesar de lo controvertido de estos
trabajos, Maayani y Weistein (1980), encontraron que los efectos
predominantes, se encuentran en las estructuras limbicas,
nagroestriatales y en la corteza cerebelosa Zukin y Zukin (1979},

Alteraciones en la actividad neuraonal

Las relaciones entre las dosis administradas de fenilciclidina y
gus analogos con sus efectos en el sistema nervioso central,
permitieron hacer predicciones mas o menos acertadas de los lugares de
mayor compromiso durante los casos de intaxicacion aguda o cronica en
las distintas especies animales incluyendo al hembre. Asi la
fenilciclidina semeja estados de disfucion cerebelosa, alteraciones en

la capacidad de memoria en los animales, incluso en dosis anestesica,
en &l hombre la fenilciclidina produce amnesia o perdida de la memotia
reciente. En el gato la fenilciclidina origina onda-espiga (4 cps)
en el septum, en 21 gitus cinguli y en el hipocampo, ademas disminuye
la frecuencia del electroencefalograma en la amigdala basolateral,
confaorme se propaga esta actividad onda-espiga Contreras y col.
(1981) .

En el cerebro de la rata, la administracion sistemica o por
microinyecciones de fenilciclidina, produce una disminucion de la

frecueencia de la descarga espontanea de las ce as de Purkinje e
forma dependiente de la gusispmarwaha ¥y co?. (1%5&). gn ?orma ?regta
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la fenilcilcidina produce en las celulas piramidales del hipocampo,
upna disminucion de la actividad espontanea hasta de un 80 a ?0%, esta
inhibicion dura aproximadamente de 2 a 3 horas despues de la
inyeccion, Raja y Guyenet (1982). Ademas en estas neuronas tanto los
potenciales excitatorios del glutamato y la ecetilcolina son
severamente inhibidas, ya sea con la aplicacion directa o sigtematica
de la fenelciclidina Bickford y col. (1982),

Con tecnicas como la 2-desoxiglucosa, con la cual se datectan
cambios en el motabolismo de las celulas, por este medio se puede dar
cuenta a que nivil esta actuando la fenilciclidina en el sistema
nervioso central, De esta forma se encontro que el hipocampo, la
corteza subicular, las estructuras talamicas y la corteza cerebelosa
son los sitios donde se acumula la mayor actividad de la
fenilciclidina.

* articulo tomado de
Balindo morales J. A., Acciones centrales de la Fenilciclidina.
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