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resumen 1 

RESUMEN 

El presente estudio se real izo para comparar t1•cs modelos de 
catalepsia en rata; modelo 1) determinat• la dosi~ 1·~spue$ld para la 
cJo,.opt-omac:ina y el haloper1dol; modelo 2) apl1c.1cion de nauroto::1nas: 
acido kainico, para.cloroan-fatam1na y :3-aceti lp1rid1na¡ modelo ::";> la. 
aplicac1on de estas n(';:'urotoxinas mas la parac:lot·oanfetandna en tndns 
los casos para depletc.r serotonina. Estos modelos fueron estLtd1ados 
para dE:ttQrtninar cual es el tratamiento ldoneo para ser· L1t1li;;:L~do an ~l 

estudio de la catalepsia, con este propos1to se somet1e1•on a l~~. ratcl~ 

a cuatro diferentes pruebas, para determinar la presenc1.,:i. o ausonc1.,:i. 
de la catalepsia, tamb1en se evaluaron d1 ferentes. signos neurologic:o<::. 
Ccomo el salto, la abduccion de patas, id as1met1•1a posturdl, )d 
ata>da, la. rigide= y la ah'tt1c1a) para ca1·acteri;:¡ir- otrüs altL?ractone~,, 
a~oc1~das a dicho fenomeno catalcpto9en1co. El estudio ~l:' t•eal 1.:0 con 
t1·es diferentes tipos de trrltam1onto, en el primer grupo de ratas St? 

le administro unicamente la Clat·opt•omacina (~5 mq.11 g. 1.p.J, o el 
Haloperidol C2 m9. 1i.g. i.p. >, en el segundo grupa se itdm1n1stro ur1 
pt•etratamiento con neu1·oto1tinas, tales como: Ar.ido 1·a1nico e~.~ 

mg./kg. 1.p.>, Paracloroanfe-tamina (~.~mg.IJ.g. 1.p.J y 
3-Acet1lp1r1dina C65 mg./J:g. i.p.) ma.":i Cloropromdcina (~5 ,nq.11-g. 
i.p. > en todos los casas. a. un te1·c~r 91·upo se le admJn1~traror1 las 
neu1•otoi:1nas mencionadas arriba, y d las 24 hords despues sr. le 
inyecto Paracloroanfetlim1na CPCA> <2.5 mg.11:9. i.p.>, con c.'l fin de 
depletar las terminaciones net-v1osas de Ja seroto111na C5Hf) y por 
ultimo se le adm1nist1·0 el Halopet•1dol <2 m9.n.9. i.p.>, par·a PVoccu 
J d catalepsia. 
Los resL1ltados fueron los siguientes: ll.- Con el analis1s de la 
correcc1on d& la ch1 cuadrada, se enc:ontr.:> 9ue si hay diferencia 
estadtst1ca s19nif1c:at1va entre los tratamientos dos y t1·es, 1,m lat'> 
pruebas de equ11 ibrio, madera, y buda, a s1 como tamb1en en l;, 
catalepsia, pero no se enccntt·o diferencia estadisbcJ s13n1fic:at1va 
en la pt•ueba de reJ1lla y en la muerte, ~>.- Cc11 el analisis de lü 
ch1 cuadrada se encentro 9ue no hay difen:mc1a. estad1stica 
s19nif1c:""t1va entre las pruebas cataleptu9enJc:as y el tr."Jtdmienlc-1 
dos, ::;).-No hdy difet·encia esta.dist1t:d s19nificativa entt·e li:ls 
prueba~ c:ataleptogen1c:as y el tratamiento:;, asi como tamb1en en )<l 
catalepsia. y muet•te, 4>.- Con el .:\nalHSlS de la prueb"" e11dc:ta de 
F1sl1er se obsE:c>rvo 9ue con el pretratamiento deo .'~-Ac:etilpir1dina .. PCA, 
s.i hay diferencia estad1st1c.a siynificativd en la prueba de 
e9ui l ibr10. 
F'ur lo a.ntet•1or concluimos, que el pretratamiento con :3-Hcet1 lp1rtd1na 
+ PCA es el mas adecuado, para el eGtudio de la 1:atalr-?ps1a en r.;ita, y 
s~ pJ.:mtea la posibilidad de amplear este estudio p.,.u·a determinar Ja& 
al l'erc~c:1ones neuroqu1mtca~. y morfolo9icas 1 qu~ se t:!ncuentran con 

dicho trc:Jtamiento. 
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CAPITULO I -
DEFINICIONES Y ALGUNAS CONSIDERACIONES NOSOLOGICAS Y CLINICAS 

La catalepsia es un 
estado de 1nmovi l 1dad o de retenc1on involuntaria de los miembros u 
otr•as partes del cuerpo, con diversos grados de resistencia al 
moverlos, se puede observar esta conducta en esquizofren1cos, 
tustericos y en estados hipnoticas. 

Esto debe dist1n9uirse de la cataplej1a, 9ue es un brusco y 
trans1tor10 ataque de debilidad muscular, con perdida de conciencia o 
sin ella. 

Aparte de la ya descrita, hay otros tipos de catalepaia, una de 
estas es Dl ttpo cataton1co, que se caracteri~a por fases de estupor o 
de GJCC1tac1on, en las cuales el negat1vismo y el automatismo son 
rasgos prominentes. 

Puede haber alternancia entre periodos de poca activida.d o d6!' 
inmovilidad, y lapsos de actividad e:-:cesiva y e><plosiva. No obstante, 
con ff'acuenc1cJ un episodio catatonic:o presente a lo largo de su 
evoluc1on solo una fase, ya sed. de estupor o de actividad exceaiva y 
desorBan 1 ::ad a. 

Por ott"a parte, puede haber una me:z:cla da ~1ntomas 9ue suelen 
interpr~tarse como característicos de una u otra fase. 

La edad en que con mas frecuencia aparec·e este trastorno, es 
~ntre los 15 y 25 anos. 

De lO!! divet"sos tipos de es9u1::.ofrenia, la catatonia es la que 
con mayor frecuencia tiene un pr1nc1pio a9udo y va precedida de una 
e11pariencia emocional dolorosa que la precipita. El pronostico 
respec: to a una t•ec:uperac ion con reintegra.e ion de la personal 1dad, 
d~spue-= de un episodio catatonic:o 1 es mas favorable que otros tipos de 
e;:qui:;:ofrenias, aunque el tipo catatonico tiende a transformarse en 
i'?<;f;ddos 9ue se acet•can al tipo hebefren1co o 11.ll paranoide, con una 
desor9an1zacion permanente de la personalidad. 

ESl uro~· Cl\TATDIJICD 

Esta fase a menudo va precedida de depres1on, 1nc:omodida.d o 
a~1tac1on emocional acomulada. El enfermo no comunica su estado de 
.i:\nimo )o' sus reaccionas se caractc,.i:an por una falta l;le interes, 
rweocupacion, pob1"e:;:a emocional y_ elucub.r

0

ac1o_nes oniricas; su 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 ve~ cambia su 
posicion a lo largo del dia, en la piel de sus pies se crean edemas. 
Se opone a cualquier· esfuerzo c¡ue se haga para cambiar sus 
actitudes, a menudo for';?.adas y peculiares que ha adoptado y que puede 
mantener durante meses. En ocasiones, las manifestaciones fisicas de 
la catatonia muestran algunos puntos de similitud con la acinesia y 
la ri9ide= del Park1nsonismo. Se puede presentar ri9ida= o 
flexibíltdad, estado en el que el paciente no inicia movimientos 
espontaneas, si no que mantiene lüs posturas en las que pasivamente se 

deJa colocar. Debido u la obediencia automatic:a, el enfer•mo afec:tua 
a veces, cualquiet• instruccion vet·bal, no importa cual absurda o 
pel i9rosa sea. No trata de esquivar movimientos que atenten contra su 
pe1·aona, aunque no da 1ndicios de percibir" lo que sucede a su 
alrededot', el paciente en realidad rasistra los hechos de su ambiente, 
y cuando comien;,:a hablar hace un relato sot•prendonte de lo sucedido. 

Despues de un periodo en extremo variable, el enfermo puede 
sal ir lentamente o a veces sub ita.mente de esa profunda inh ib ic ion 
generalizada. En ocas1cnes, la ri91dez y el negat1vismo desembocan en 
respuesta a estimulas afectivos. 

EXCITACIDN CATATDNICA 

Se caracteri;:a por actividad motora a9resiva y desor9ani;:ada., no 
se acampana de expresion emocional y los eBtimulos aNternos no la 
modifican; en apariencia esta conducta no tiene finalida y por lo 
general es estereotipada. 

De todos los es~ui=ofrenicos, el catatonico e~citado es el 9ue 
con mas frecuencia muestra una conducta jmpulsiva e impredecibl11, sin 
advertencia previa o sin causa aparente, en forma eubit.a agrede a un 
observador inofensivo, destruya su ropa, permanece desnudo e ignora 
toda limpie=a excretoria. 

El ne9ativismo habitualmente es acentuado, el fluir del habla 
varia desde el mutismo hasta una verborrea que '!lugiere fu9a de ideas. 
Es frecuente que el enfermo adopte posturas bizat•ras y qua manifieste 
amanertsmos, 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 
neurolept.ica de los farmacos antipsicoticos. 

Los a9entes mas Lttil1zados para producir la catalepsia son los 
neurolepticos y los opiaceos, los cuales inducen inmovilidad en las 
ratas. 
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Sin embar90 no hay acuerdo, en la definicion de catalepsia y 
c•tatonia inducida en rata. Mientras unos dicen que la catatonia no 
puada ser d~feranciada de la catalepsia, otros dicen que son fenomenos 
diferente•. Por ejemplo Costal! y Naylor (1974>, dice que la catatonia 
a• un estado de inmovilidad con rigidez y la catalepsia es un estado 
da inmovilidad con flacidez producida por lo& neurolepticos. Esta 
difaranciacion 5e puede deber tambien, a las lesiones producidas en el 
cerebro y a la interaccion del farmaco. 
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CAPITULO II - BASES ANATOMICAS Y FISIOLOGICAS DE LA CATALEPSIA; EL 
SISTEMA EXTRAPIRAMIDAL <GANGLIOS BASALES) 

Diferentes estudios han sugerido que los ganglios basales en 
especial la sustancia negra y el nuclec estriado tienen una gran 
relevancia en la catalepsia inducida por diferentes farmacos 
<neurolepticoe y opeaceos), ea por eso que los describiremos en este 
capitulo. 

No hay acuerdo aun, acerca de que es lo que constituye el 
si9tema extt"apira.midal. En general, puede decirse que con1Ata de las 
ganglios basales y da ciertas porciones de la corteza cerebral. 
Hablando con ma& claridad, incluyen las estructuras motoras y las 
neuronas c¡utr pr·oveen funciones motoras, a parte de las 
correspondiente¡¡ al haz piramidal. La porcion gan9l1onar basal esta 
formado por el cuerpo estriado <caudado y putamen> 1 el qlobus pal ido y 
la sustancia negra, .a el los se anade muchas veces el nucleo roJo, el 
cuerpo &ubtalamico y el cerebelo, la-.; zonas corticales 
correspondientes al sistema ewtrapiramidal no estan bien definidás. 

Lo9 nucleoe estriado, caudado y lenticular o putamen, 
representan los principalos centros efectores motores del 
paleoencefalo, (dibuJo 1>. El cuerpo estriado se reagrupa en dos 
subcentros1 nucleo caudado y lenticular o putamen. Basandose en sus 
conexionas anatomicas, su funcion y su origen embriolo9ico, se ha 
dividido al nucleo estriado en dos masas denominada5; pallidum o 
paleostriatum, c¡ue contiene dos nuclaos interno5; el lenticular y el 
neostriatum, constituido por el nucleo caudado y al nucleo externo del 
lenticul<'lr o putamen. En el lenguaje anatomice, se dice pallidum por 
paleoestriatum y estriatum por neoestriatum, 

En lms vertebrados inferiores, estoe nucleo• dependen del bulbo 
olfatorio, ~ue es un cerebro primitivo. Cuando en su ascenso 
evolutivo las vias de la sensibilidad corporal y las via.s 
sensoriales, excepto el olfato, alcanzan el nivel del presencefalo y 
constituyen el paleoencefalo sensitivo o ta.lamo, este so relaciona 
con los nucleos 11str1ado, que son estructuras efectoras del cerebro 
olfatot"io y se leP ane:<iona parcialmente, constituyendo con ellos un 
centro superior sensitivo motor. 

En los mamiferos, estas estt"ucturas se han desarrollado mas, 
dado que en ellos las vias de la sensibilidad, tra<A haber sobrepasado 
l!l nivel del P"leoencefalo de los reptiles, llegan al telencefalo, lo 
cual da lugar a la formacion del neoencefalo, centro de la 
sensibi 1 idad consciente y de la motr1cidad voluntaria. No obstante, 
la corteza cerebral, no se reserva la totalidad de la funcion motora., 
sino 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 mue~tra la situacion 
anatomica del estriado y del 9lobus pallidus en la rata. 
CPU=caudado putamen y GP~slobus pallidus, tomado de Pelle9rino, 
Pellesrino y Cushman (1979>. 
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Las relaciones del nucleo estriado con el talamo y la corteza, 
proporcionan la demostracion, de esta .funcion, las aferencias de lo& 
nucleos estriado son dobles, paleoencefaJicaG con el talamo y 
neoencefalicas con la cor·te:a cerebral. Las aferencías 
paleoenc:efal1ca~ estan aseguradas por las fibras talamoestr1adas que 
proceden del nucleo centro mediano y de los nucleos intralaminares, 
las estructuras mas ant19uas del talamo, llegan al estriado <nucleo 
caudado y putam~n> tr·as atravesa1· la capsula interna. 

Las afet·encias corticales se ori9ínan en la corteza sen~itiva y 
motora, y descienden a traves de la. sustancia blanca del hem1s.ferio, 
hasta el nucleo caudado y putamen, ase9urando de este modo l~ 
asociacion de las mott·1cidades voluntaria e involuntaria. 

Las v1as optoestr1a.tales terminan indiferentemente en una u otra 
de estas masas 9rises, que a su vez, estan unidas entre si por 
neuronas putapalidales e intrapal1dales. Por el contrario, las vies 
eferentes del p;allidum y del estriado tienen otro daatino. 

Las fibras qua salen del e!iltriado, esto es del nucleo cauda.do y 
del putamen, terminan en el pallidum, que es el unico centro eferente 
!dibujo 2>. 

Las fibras eferentes del pallidum forman dos -fasc:iculos: uno 
ventral, el asa lenticular, que surge de los tabiques medulares que 
dividen la parte interna del nucleo lenticula1· y dor·sal, el .faeciculo 
lenticular,· que emerge de la cara superior y de la punta del pallidum. 
El asa y el fasiculo lenticular•es se unen y rodean por delante a la 
capBula interna., para alcanzar la region subtalamica. En tanto que, 
una parte de SLtB fibras se dirigen hacia los nucleos vegetativos del 
hipotalamo (fascículo palido-hipotalamico>, asegurando la 
interrelacion vegetativa del nucleo estriado durante el movimiento, y 
otras suben hasta el talamo optico (fascículo talamicol, la mayor 
parte se dispersan en direccion a los diferente9 nucleog subtalamicos, 
como a la ~ona incerta, al nucleo subtalamico, al nucleo rojo y a la 
sustancia negra, const 1 tuyendose de esta -forma los denominados campos 
subtalamicos de Forel. Los cuales astan integrados como siguen~ el 
campo H2, esta representado por el fascículo lenticular, que llega • 
la region subtalam1ca, el campo Hl 1 por el fascículo talam1co, y el 
campo H, por las fibras destinadas al nucleo rojo. 

Las vías eferentes del paleoestriatum gobiernan los centros 
motores y por lo tanto se pueden considerar· como el ori9en principal 
deo las vias eatrap1ram1dales subcortic:ales. Por el contrario, el 
est;ri"'do tiene muy escasas conexiones directas con las via!! 
subcorticales. En cambio, por sus neuronas que lo unen al palido, es 
ev1dente 9ue controle la accion de este. La cl1n1ca corrobora este 
concepto, Lhermitte, lo describe como si9ue1 "El palido, nucleo mas 



Dibujo 2. Algunos tractos dopaminer91cos en el 
cerebro de rata <representac:1on sa91 tal). 
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antiguo y untco que esta en directa coneHiOn con los piso• 
subyacentes, gobierna el tono y la cocrdinacion de los movimientos 
automatices elementales, por ello su destruccion se accmpana de 
rigidez muscular, como en el Parkinscnismo, de acinesia y de -falta de 
coor~dinacion en los movimientos". 

El estriado nucleo mas f'"ec1ente y colocado como una derivac1on 
del circuito paleoencefalico, controla al nucleo palido ejerciendo 
sobre el una accion inhibidora. Si se destruye, disminuye el tono y 
aparecen movimientos desordenados, caracteristicos de la en-fermedad 
de corea y atetosis. 

Se admite que el nucleo palido y al estriado tienen un origen 
embriologico distinto, el primero procede del diencefalo, el cual se 
separa secundariamente con las fibras de la capsula interna; por el 
contra.r10 1 el estt'ia.do representa una pcrcion del telencefalo, una 
parte engrosada de la corteza <ganglio basal>, de ~sta manera, 
ent.encJemos meJor por que el pal1do (paleoestriatum> se desarr·ollo 
antes que el estriado <noestriatum>, y c:cmo e&te ultimo ejE?rc:Et' un 
efecto 1nhib1dor, sobre el centro d1encefal1co propiamente efector. 
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CAPITULO III - LA DDPAMINA 
COMO NEUROTRANSMISOR IMPORTANTE EN EL FENOMENO CATALEPTOGENICO 

LA DOPAM!NA 

Una de las teoria.s mas aceptadas en la indL,ccion da catalepaia, 
es la del aumento de la Dopamina <DA>, en el nucleo estriado y 
sustancia negra, produc:ida por diferentes farmacos <opeaceos y 
neurolepticos) es asi que la DA es un neurotransmiso•" muy importante 
en la aparicion de esta. 

La dihidro:o feni leti lamina o dopamina y sus productos 
matabolicos, noradrenal ina o norepinefr1na, y adrenalina o epinefrina 
son compuestos organices del grupo de las catecolaminas <se lea dice 
aBi ya 9ue contienen un nucleo catecol y un grupo amino>. 

La dopamina se halla en el sistema nervio5o central de los 
mamifet·os, no solo como precur9or de la norepinefrinll s1 no que 
representa mas del 50'l. del contenido total de lag catocolaminas en at 
sistema nervioso central. Las concentraciones. mas altcrn de dopamina !!e 
hallan en el nuclao caudado o putamen, en el nucleo estriado y en ol 
tubet'Culo olfatorio. Hay evidenc:1as que sugieren 9ue este üi;¡ente puede 
desempenar un papel importante en las funciones e::trap1ramidalo• pot' 
encontrarse en grande:rs cantidades en los 9an9l ios. basales. La dopamini\ 
ta.mbien se encuentra en el 9an9l io cervical superior, donde paroce 
desempenar otro papel difer"ente del da s~r precursor de la 
not>ep ineft•inL'• 

El 9an9l10 cervical tiene cuenda menos tres poblaciones 
diferentes de neuronas1 col inarg1cas, not"adrenergicas y unas pequena~ 
neuronas intensamente fluorescentes llamadas PIF, eiita!I neuronag 
parece ser que contumen a la dopamina. El significado funcional da 
estas celulas aun es deáconoc1do, aun~ue $e ha sugerido que la 
dopamina liberada por esta$ interneuronas es la reisponaable d& la 
hiperpolari:.acion del 9angl io. 

Biosintesis de la dopamina 

Las catacolam1nas son s1ntet1zadas en el encefalo, en las 
celulas cromafines, en los nervios y en los 9an9l íos s1mpat1co!i a 
partir de su aminoacido precursor, la t1rosina, mediante una 
secuencia de reaccione!! en;:imaticas, esto fue postulado por rnaschko 
en 19:.9 y confirmadas por Nagalsu y col., en 1964, con la demostracion 
de que la enzima. tir·osina hidr•o:dlasa interviene en lo converGion de 
L-tiros1na d L-dopa. Est~ aminoat.:ido precursor se encuentra 
normalmente en la cirt:ulacion san9u.i.nea, es captado y concentrado 
úentt•C.J del mu:e.falo y qui;:as en ott"os tejido·.5, con inervacion 
simpatica meUiante un m1~c.anismo de tt·an~pot•te activo. Una. vez que se 
ern.:uentrc::l. ~11 el intet"ior de las neuronas perifericas, la tirosina 
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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 ep1nefrina d~pendiendo, de 
&i, se encuentre la feniletanolamina N-metiltransferasa o la 
dopamina-beta-hidroxilasa. 

En resumen, la sintesis de cualquier transmisor puede requirir 
de una sola etapa catslizada por una enzima <como en el caso de la 
acetilcolina) o hasta tres etapas como es el caso da la norepinefrina, 
que es la via de sintesis final del sistema dopam1ner91co, es decir .. ¡ 
la bios1ntesis dopaminergica se da como sigue: el matar1al inicial es 
el aminoacido tirosina., que es absorbido por el pie terminal de le\ 
neurona desde la circulacion san9u1nea, la tiros1na se convierte, por 
accion de la tirosina hidroKilasa, en la sustancia intermedia L-dopa 
una segunda enzima, la descal"'boxilasa de los am1noacidos aromatices. 
convierte a la L-dopa en dopamina, y una tercera enzima, la dopamin~ 
beta-hidro:<ilasa. combierte a la dopamina en norepinetrina <dibujo 3>. 

El mecanismo mediante, el cual el, aumento de la actividad 
neurortal acelera la síntesis del tl"'an9m1sor, continua siendo 
degconocido. Hay numet"osas hipotesis que e>:p l ican este fenomeno entre 
estas estanr primero 9ue la norepinefrina y la dopam1na pueden 
inhibir a la til"'O!!ina hidroxilasa 1n vitre, y la reduccion de astas 
aminas en un pequeno grupo de interneuronas estrategicamente situadas 
y en intima asociacion con la en::ima, pudieran estimular la actividad 
de la tirosina h1dro1dlasa. Por lo tanto, el producto final da e"S>til. 
reaccion 1 la norepinefrina o dopa.mina, podl"'ian actuar como 1nhibidor 
efectivo de la en~ima que es el factor 11mit"nte de su velosidad de 
biosintesis. 

Una se9unda hipotesis dice que el aumento de la actividad 
neut"'onal podría aumentar de manera directa la cantidad de la enzima 
proteica (tirosina hidro:cilasa), ya sea por el incremento de la 
síntesis de la tirosina hidrouilasa o mediante la 1nhibic1.on de la 
eliminac;ion o destruccion de esta enzima. 

Una tercera hipotcsis dice que la actividc:t.d neuronal podria 
resultar de la liberacion da una hormona local que influye sobt"e la 
actividad enzimatica. 

La cuarta hipotesis dice que el flujo de iones que ocurt"e 
durante el estimulo ne1~vioso podria aumentar la actividad 
anzimat1ca modiante un efecto alosterico que daria como resultado un 
cambio conformativo de la molecula de la pl"'oteina enzimatica. 

Quinta la actividad neuronal podria alterar· la captacíon de la 
tirosina en al9un sitio especi-fico en dondet en fo_rma selectiva seria 
convel"'tidü en L-dopa. 



Dibujo 3. Accicn neurotransmisora de la dopamina 
IDA> y 5'U receptor, que 9ener01lmente esta ac:oplado a la 11denil11to 
c:icla!la, 
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La dopamina en la enfermedad de Park1nson 

Se suele aceptar que los sintomas de la enfermedad de Parkim1on 
aon el resultado de la degeneracion de un 9rupo de neuronas 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 neurotransmisor dopamina en los pías 
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 ce lulas pomtsinapticas situadas en los 
ganglios basales. En consecuencia, las celulas postsinapticas 
receptoras empie;:an a funcionar anormttlmente y provocan los síntomas 
caracteristicos del Parkinsonismo: temblores, rigidez y una demora en 
la iniciac:ion del movimiento, aunque en el cerebro de lo~ pacientes, 
la dopamina esta casi agotada, al parecer no estan danados loe 
receptores de la dopamina, situados en los 9an9lios basales. El 
lrat.amiento para esta enfermedad es administrar 
levodihidroi:ifeni lalanina (L-dopa), que es el aminoacido precursor de 
la dopam1na. Cuando se administra L-dopa oralmente, penetra en el 
torrente sanguineo y es transportado hasta el cerebro en donde se 
absorbe y Be tran5forma 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, que estimula los receptores de dopamina de los ganglios 
basales. La L-dopa al ser capaz de compensar la falta de dopa.mina 
endogena, puede eliminar alguno de los s1ntomas de la enfermedad. 



Dibujo 3A. Via dopaminmrgica nigroestriatal, los 
cuerpos celulares de las neuronas dopaminergicas, astan 
conf inadae en la porcion compacta de la sustancia negra. 
CS•cuerpc estriado, SNa:isustancia negra, caporcion compacta de la 
sustancia ne9ra, r~porcion reticulata de la auetancia negra. 
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CAPITULO IV - La Serotonina como neurotrnsmisor en la 
catalepsia 

Los neurolepticos, y los opiac:eos <pero no los colinergicos> 
inducen· catalepsia que es atenuada por lesiones en el rafe o por el 
bloqueo de la transmision de la serotonina <Sht). La influencia de la 
transmision de la 5ht depende de los neurolepticcs usados. La 
sustancia negra parece ser una estt"uctura importante en el contenido 
de la 5ht y ademas un inductor de la catalepsia inducida por 
neurolepticcs. La destruccion de la inervacion de la Sht en la 
sustancia negra, hace decrecer la catalepsia provocada con 
flufena::ina •.. 

Por otra parte la 5erotonina o 5-hidroxitr-iptamina, ms un 
neurotranEimisor quf! tiene la propiedad de producir contracc:ion an el 
musculo LISO. A mediados del siglo XIX, los cientificos descubrieron 
una sustancia que aparecia en el suero de le\ sangre coagulada, y no 
fue, mino hasta el siglo XX que los cientificos de la clinica 
Cleveland, lograron aislar esta sustancia que producía hipertencion, a 
esta sustancia aiislada de la aangre le llamaron serotonina. Por la 
misma epoca, en Italia hallaron una sustancia que se .encontraba en 
concentrac:iones elevadas en las celulas enterocromafines de la mucosa 
intestinal, d esta sustancia le llamar-en enteramina. Posteriormente 
ambas sustancias fueron crista 1 izadas y se demostro que eran ident ic.uo 
a la 5-hidro:(itriptamina. La naturaleza indologica de esta molecula, 
comparte mucha semejanza con. la droga LSD, e la in tarace ion de una con 
otra, puede ser demostrada en preparacione& in vitre en el musculo 
lisol. 

Cuando se aislo por pt-imera ve~ lciA 5-hidroHitriptamina, en el 
siatema nervioso central de los mamíferos, aparecio la hipotasis de 
que algunas enfermedades mentales podrian deberse a anomalias 
bioquimicas en su sintesis, esta manera de pensar se extendio aun mas 
cuando se demostro que la reserpina disminuia los depositas de ~-HT, 
en el encefAlo y se observo una depresion conductual profunda. 

Biosintesis de la serotonina (5-HT> 

La primera etapa en la biosintesis de la serotonina, e& la 
captacion del amonoacido triptofano, el cual constituye el substracto 
primario para la sintesis. El plasma dal triptofano, proviene 
primordialmente de la dieta, y la supresicn del triptofano, que •e 
adquieren en los alimentos, pueden hacer que disminuyan en forma 
cons1det·able las cifras de serotcn1na en el encefalo. Adamas un 
procesa activo de captacion, facilita la penetracion del triptofano on 
el intcw1or de las neuronas y esta entrada puede ser afectada por 
otros aminoacidos como la fenilalanina., esto es debido a que los 
niv<•les del triptofano tienen una v.:wiacion rítmica diaria y p~rece 
se1· que esta vctr·iac1on de sus concentraciones, pudieran influir sobr& 
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la velocidad de su síntesis en el sistema. nervioso. 

La si9uiente etapa es la hidroxilacion del triptofano, en la 
posicion del carbono SCC-5), para formar el 5-hidroxitriptoiano 
<5HTP>, la enzima re9ponsable de esta reacc1on es la del triptofano 
htdroxilasa, la cual esta en bajas concentrac1ones en la mayor parte 
de los tejido§, incluyendo el encefalo. 

Oespues de dicho paso, la 5-HTP es dascarboxi lada, y se iorma la 
5erotonina 5-HT, (dibujo 4). 

Mecanismo de accion 

La serotonina real iza numerosas acciones y como en el caso de la 
histamina, hay numerosas diferencias iarmacologícas, de acuerdo a la 
especie, por lo cual, es dificil hacer generali;:aciones. De los 
estudios con antagonistas selectivos y de los resultados de los 
experimentos de fiJacion en les tejidos, parece ser que las acciones 
de la serotonina son mediadas por receptores localizados sobre las 
membranas de las celulas blanco. Se han identiiicado, dos 
subconjuntos de receptores para la serotonina a los cuales se les 
nombraron como 5-HTl y '5HT2. La mayor pat·te de los receptare!! 
perifericos de la serotonina en pla9uetas y musculo liso, parecen ser 
dal tipo S-HT2. Pero ambos tipos han sido localizados en el cerebro. 

Las acciones de la serotonina sobre las celulas nervio>as y 
musculares, se acampanan por cambios, en la permeabilidad da la 
membrana a iones como el sodio, potasio y calcio 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 acampana a menudo por 
elevaciones del monofosfato de guanosina ciclica CGMPc) o del 
monofosfato cíclico de adenosina CAMPc>, 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 el sistema nervioso, la serotonina al igual 9ue la 
histamina, es un potente estimulador de las te1·m11iaciones nerviosas 
sensoriales del dolor y comezon y se considera causante de algunos de 
los s1nlomas producidos por lag picaduras de insectos. ademas es un 
activador poderoso de las t.ermlnac1ones ClU1m1o~ens1b1es, loc:~,11zad.:t.s 
en el lecho vascular corontou•io. La activacion de lc::\s ter·minales 
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Dibujo 4. Sinapsis •erctoniner9ica; 1.- •intesis 
enzimatica, 2. - almacenamiento, 3. - 1 ibera.cien, 4. -· interaccian 
de los receptoras, 5.- recaptacion, y 6.- monoaminaoKidasa <MAO). 
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nerviosas va9ales aferentes se asocia con el reflejo de 105 
qu1miorreceptores (reflejo de Be;:old-Jarisc:h). 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 ld disminucion del gasto cardiaco 
que resulta de la bradicardia, la hiperventilacion es mediada por un 
aumento masivo de impulsos, desde el centro respirator•io y no es 
afectado por la atropina. 

Antagonistas de la serotonina 

Las acciones de la serotonina, al igual que las de la histam1na, 
pueden ser anta9onizadas en diferentes ?armas. Tal antagonismo puede 
ser utilizado en enfermos con tumores carcinoides y en otros 
padecimientos. 

La síntesis de la serotonina puede ser inhibida por la 
p-clorofan1lalanina y la p-cloroanfetamina. Sin embargo estoa agentes, 
son demasiado toidcos 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 concentracione9 
altas de serotonina circundantes que resultan de su liberacion, 
impiden su empleo en el carcinoide. Por lo tanto, el bloqueo de los 
receptores es la unica solucion disponible para la límitacion 
terapeutica de los efectos de la serotonina. 

La ciproheptadina y cierto numero de medicamentos 
e>eperimentalas, han sido identificados como agentes bloqueadores 
competitivos de los receptores de la serotonina. Los alcaloides del 
cornezuelo del centeno, se han de~crito como agonista~ p•rcialea del 
receptor de la serotonina. La Ciproheptadina <per1actin) es semejante 
a los agentes antihistaminicos fenoteacin1cos, en !iiU estructura 
química y tiene acciones potentes de bloqueo hacia los receptores Ht. 
Las acciones de la ciproheptadina son previsibles a partir de sus 
afinidades por los receptores Hl, de la histamina y de la sorotonina, 
esto hace que prevengan los e.fec:tos sob1~e el musculo lizo de ambas 
aminas, pero no tiene efecto sobre la est1mulacion de la sacrecion 
aastrica por la histamina. 

Sus efectos anticolinergicos son importantes y produce 
sedacion. 

Otro a9ente antagonista es la cetanser1na, que esta en etapa de 
e>eperimentacion, tiene cierta selectividad para. los receptores de la 
5-HT2 y no se le ha descubierto acc1on bloqueadora para los 
receptores 5-HTl. 

La mayor1a de las vias de la 5-HT se originan, en las neuronas 
de la rc9ion del rafe o de la linea media del puente, y en el tallo 

~gc?fe~!;ºsY;-.:P~l~Y~nádi~t:¿º1~~~vakªa51~ 1 ~~~~tr!; 1 §~ªTliRªr3§~8n~~nt3Qfda 



Dibujo 4A. Algunas proyeccion•• ascendentes y 
descendente• del nucleo del rafe. cp•nucleo caudado putamen, 
gp•globua pAl l iduw, sn•su•tancia negra, rd•r•f• dorsal, rm•rafe 
ma9nua, ro•rafe ob~curus, rp•rafe pal 1 idua y rpoara.f• pontis. 
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sistema nervioso central, pero la densidad de la 1nervacion varia. En 
muchas da las zonas del SNC, la serotonina tiene una potente accion 
inhibidora, y esta se asocia con una hiperpolarL:ac1on de la membrana 
que puede deberse a un incremento de la conductancia del potasio. 

Por lo general, el efecto 9lobal de la 5-hidro>:itriptamina, 
sobre la transmision de impul9os es tambien inhibidor. E>usten 
especulaciones re&pecto a la posible 1ntervcmcion de las VlilS 

serotoninergic•&, en las alucinaciones inducidas por el LSD, ya qua 
esta compuesto puede anta9onizar las acciones perifericas de la 
5-Hidroxitriptamina. Sin embargo, el LSD no parece ser un añta9on1sla, 
de la 11erotonina en el sitema nervt'oso central ya que se observo, la 
conducta tipica de la-s ratas, destruyendo los nucleos del rafe e 
inyectando LSD. 

Otras funciones re9uladoras que se han propuesto para las 
neurona que contienen, serotcnina incluyen el sueno, la temperatura. 
el apetito, &l control neuroendocrinico y diversas conductas 
motoras,. 



Hipote•i5i 5.1 

HIPOTESIS GEl~ERALES 

1.- Las estructuras extra.piramidales son las mas directamente 
involucradas en la catalepsia inducida por la Cloropromacina o el 
Haloper1dol. 

2.- El sistema set"otcn1ner9ico, ejerce una influencia exitadora sobre 
los centros generadores <sustancia negra y estriado), para producir la 
catalepsia inducida por la Cloroprcmacina o el Haloperidol. 

HIPOTESIS DE TRABAJO 

He.- No hay diferencia estadistica significativa en al comportamiento 
de las ratas, entre los grupos tratados con Clorpromacina y su 
pretratamiento correspondiente <modelo 2>, y &l Haloperidol y su 
pretratamiento correspondiente <modelo 3), en las pruebas 
cataleptogen1cas, <reJilla, e9Ullibrio, madera y buda). 

Hi. - Si hay diferencia est&distica significativa en el comportam1ento 
de las ratas, entre los grupos tratados con Clorpromacina y su 
pre tratamiento correspondiente (modelo 2> 1 y el Haloperidol y su 
pretrc:ltam1ento correspondiente <modelo 3>, en las pruebas 
cata.lepto9en1cas, <rcj i l la, equi I 1brio, madera y buda). 

Ho.- No hay diferencia estadistica significativa en el comportamiento 
de las ratas, entre las pruebaiz¡ cataleptogenicas y el tratamiento 
utili:ado con Clorpromacina (modelo 2>. 

Hi.- Si hay diferencia estadística si9nificativa en el compo1~tamiinto 
de las ratas, entre las pruebas cataleptogenicas y el tratamientó 
utilizado con Clorpromac1na <modelo 2>. 

Ho.- No hay diferencia. estadistica si9n1ficativa en el comportamiento 
de las ratas, entre las pruebas ca.talepto9enicas y el tratamiento 
utilizado con Haloperidol (modelo 3). 

Hl. ~· Si hay d1ferenc;1.a e~.t.ildistJ.ca e.i9ni-ficatiV·a en el comportamiento 
de las ratds, entre las pruebas catalepto9enica.s y el. trata.miento 
utili;:ado con Haloper1dol <modelo 3). · 
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Ho.- No hay diferencia estadistica significativa, entre el tratamien'to 
C0'1 Clorpromacina <modalo 2), y la.. catalepsia en las ratas. 

Hi.- Si hay diferencia estoftdistica si9nificativa, entre el tratam{ento 
con Clorpromacina <modela 2), y la catalepsia en las ratas. · · " 

Ha.- No hay diferencia estad1stica significativa, entra el tratamien~o 
con Haloperidol <modelo 3), y l~ catalepsia en las ratas. 

Hi.- Si hay diferencia estadhotic:a significativa, cntr'e el tratamiento 
con Haloperidol <modelo 3> • y la catalep5ia en las ratas. 

Ha.- No hay diferancia estadistica significativa, entre el 
pr•tratamiento con, solucion salina y el pretratamionto con solucion 
salina + PCA, en las prueba5 cataleptogenicas. 

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

He.- No hay diferencia estadistica si9nificativa, entre el 
prtttratamiento con, Acido Kainico y el pretratamiento con Acido 
Kainico + PCA, "" la• prueba• cetalepto9enicas. 

Hi.- Si hay diferencia estadimtica significativa, entre el 
pratratamiento con, Acido Kainico y el pretratamiento con Acido 
Kainico + PCA, en las pruebas cataleptogenicam. 

Ho.- No hay diferencia estadi5tica significativa, entre el 
pretratamiento con, Paracloroanfetamina <PCA> y el pretrat&miento 
con Paracloroanfetamina + Paracloroanfetamina, en las pruebas 
cataleptogenicaG. 

Hi.- Si hay diferencia estadietica 9i9nificativa, entre el 
pretratamiento con, Para.cloroanfetamina. CPCA> y el pretratamiento 
con Paracloroanfetamina + Paracloroanfeta.mina, en las pruebas 
catalepto9enicas. 

1 
-! 
l 

l 
i 

i 
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He.- No hay diferencia estadistica significativa, entre el 
pretratamiento con, 3-Acetilpiridina y el pretratamiento con 
3-Acetilpiridina + PCA, en las pruebas cataleptogenícas. 

Hi.- Si hay diferencia estadística significativa, entre el 
pretratamiento con, 3-Acetilpiridina y el pretratamientc con 
3-Acetilpiridina + PCA, en las pruebas c~talepto9enicas. 

He.- No hay diferencia estadística significativa, entre el tratamiento 
usado con Clorpromacina <modelo 2> y la muerte de las ratas. 

Hi.- Si hay diferencia estadística significativa, entre el tratamiento·· 
usado con Clorpromacina <modelo 2) y la muerte de las ratas. 

He.- No hay diferencia estadistica significativa, entre el tratamiento 
usado con Haloperidol (modelo 3) y la muarte de las ratas. 

Hi.- Si hay diferencia estadi&tica significativa, entre el tr4tamiento 
usado con Haloperidol <modelo 3> y la muerte de las ratas. 
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METO DO 

Se utilizaran (68> ratas wista1 .. macho, con un peso de 250 a 300 
9rs., alimentadas ad libitum y mantenidas en un ciclo de lluminacion 
artificial ds 7 a 19 horas en un ambiente con temperatura y humedad 
constante. 

Farmacos utilizados: 

Clorhidrato de clorpromacina <Smi thl<l ine-French) Larga ti 1 
Haloperidol (Jannsen> Haldol 
Acido Kainico <sigma> 
3-Acetilpiridina Cs19ma> 
Pat·acloroanfetamina (aigma> 
Nicotinamid• Csi9ma> 

Evaluacion conductual: 

Se! dividio a las t"'atas en 3 grupos; grupo 1.- Dosis-respuesta 
(tabla 1 y 2> r grupo 2.- Aplica.e ion de neur-oto:dnas <tabla ta:; grupo 
3.- Deplecion de 5HT (tabla lb). A su ve.::: estos 91•upu':5 fueron 
dividieron en subgrupo& de n=4, ver tablas Cla y lb), para ser 
inyectadas con el agente farmacologico correspondiente, 
inmediatamente despues se les realizo una serie de pruebL\li para 
detet"minar la presencia o ausencia de la catalepsia, s1multaneamente 
se t•eal iza ron observaciones pi\ra medir ill9unos signos neurologicos 
como el sal to, la abduccion de patas, la asimetria postural, la 
ataxia, la l"'igide::, y la akatisia, ver <tabla Pl>. 

El material que se utilizo y 1.1 descripcion de lds pruebas: 9c dan a 
con ti nuac i en: 

Para determinar la presencia o la ausencia de la catalepsia se 
ut i 11 :;:aron: 1). - En la prueba de madera, un bloque de madera con una 
altura de 16 cms. y de 10 >< 8 cms de base, 2).- En la prueba de 
reJ i l la, una mal la de alambre colocada en un angulo de 60 grados, 
3> .- En la prueba de e9uilibrio dos marcos de alambre con un diametro 
de 2 mm y una altura de 16 cms. y a una distt'.:lnc:ia uno de:.•l otr"o de 20 
cms apro::imadamente dependiendo del peso y tamano de la t"ata, 4> .- En 

la prUl::!'ba de buda 2 C:.>::trem1dadcs cru::!adas y la posic:ion de nantada. 
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Descripcion de las pruebas: 

Prueba de rejilla. - Las ratas fueron colocadas una por una en 
una mal la de alambr•, inclinada a 60 grades. Si la rata man tenia J.a. 
posicion impuesta en la malla durante 10 seg., la prueba era 
calificada como presente Cuno> o como ausente (cero), foto A. 

Prueba de e9uilibrio.- Se colocaban a las ratas, 
horizontalmente, agarrando cada marco con sus entremidades super1crei::. 
o inferiores respectivamente, si la rata mantenía. la posicion impuesta 
durante 10 seg. la prueba era calificada con pre~ente (uno> y ausente 
(cero>, foto e. 

Prueba de la madera.- Se colocaban a lds ratas, una por una, en 
el bloque de madera, agarrandose con sus entrem1dades superiores 
por la parte $Uperior del bloque, si la rata mantenia ld pos1cion 
impuesta durante 10 se9. la prueba era calificada como presente Cuno.1 

y ausente <cero>, fotos e y D. 

Prueba de buda.- Se colocaban a la» ratas, en posicion sentada 
con sus 2 e>:tremidades superiores cruzadas, si permanecia en dicha 
posicion durante 10 ~e9., la prueba era calificada como presente Cuno> 
y ausente <cero>, foto E. 

Para propositos estadi9tico& fue considerada una cal1ficacion de 
2, si las r-ataE presentavan catalepsia <al menos 3 pruebas positivas) 
y no catalepsia (al meno9 2 pruebas positivas). 

En la medicion de lo5 signos neurologicos se califico a estos 
como presente <uno> o ausente Ccero>, estag caliíicaciones se 
obtuvieron observando a las ratas durante las pruebas. 

La dafinicion de estos si9nos neurologicos se dan a continuac1on: 

Salto.- Si el animal separa de la superficie de la mesa, sus 
cuatro e::tremidades en fol"'ma espontanea. 

Abduccion de patcls.- Si el animl\l separa de su cuerpo alguna 
e>etremidad, aleJandola de la linea media imaginaria que divide su 
cuerpo. 

Asimetria postural.- Si el animal presente una postura 
inadecuada relacionada con su linea media ima9inar•ia que dl~ide su 
cuerpo. 



Foto 1. En esta fotoqr·a-fia se muest .... a a una ruta 
colocada sobre une-. rej i ":.lü, la cual muest1·a inmov11 ida.d durante 
un pet"'iodo de 10 segundos, por lo cual se califico como positiva 
la prueba de 1·ejílla. 



Fato 2. En asta fotoqr.afia •• mu•S1tr• c1 una r'ata 
colocada sobr-e do• var•ill•• paralalit.s, la cuol\l muettt.1·a 
inmovtlidt1d durante un periodo da 10 s•9undos, par la :::ual se 
c:&lifico como po•it1va l• prueba de equ111br10. 



Fato• 3 y 4. En ••t•• fatoqrafia• •• cbs•rva como 
la rata m•nti•n• l• paatut•a impu11ata du1·ente un lapGD de 10 •eg., 
con lo cual se califico coma poaitiva la pru•b• de madera. 



Foto s. En esto íotogt"a f iei sa ah ser ~a cumc l:i ·,.ata 
mantiene la postura 1mpue:;ta dut·ante ur. lapso dE 1c.· s_eg •• con- le 
cual se califico como positiva la pr'...teba ae buda. 
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Ataxia.- Si el animal no coordina sus movimientos de orientacion 
y locomotor perdiendo el equilibrio. 

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

AkatiSia.- Movimientos involuntarios acampanados de temblor 
muscular .. 

Desc:ripcion de los modelos 

Modelo 1) dosis-respuesta.- Cada animal fue inyectado 
intraperitoneal con el trata.miento que le correspondio 
<Cloropromacina o Haloperidol>, se9un la asi9nac1on aleatoria q1.1e ue 
hi~o, y se formaron 9rupoa de n=4 ratas para cada dosis, ver tabla (1 
y 2>, las curvas dosis-respue~t& Tue evaluada segun el metodo de 
Probit de Gaddum, Bliss y Finney, asi como la dosis efectiva medid 
CDE50>. Solo la DE50 fue utilizada en los animales pretratado& con 
neurotoninas y con la deplecion de serotonina. 

Modelo 2> Neurotoxinas.- Se asi9naron a las t"atas alcator·iamente a 
109 diferentes tratamientos, ver tabla (la). 

Despues de las 24 horas de aplicado el pretratamiento se 
administro la cloroproma.cina o la solucion salina segun el caso, 
inmediatamente eran sometidas a las diferent~s pruebas y observa.das 
durante :? horas en intervalos de 15 minutos. 

Modelo 3> Deplecion de Gerotonina.- Se a.signaron a las ratas 
aleatoriamente a los dif~rentes pretratamientos como en el modelo 
anterior ver tabla (lb), y 24 horas despues, ª'"ª adm1n1strada la 
paracloroanfeta.mina o la solucion salina segun el caso, 2 horas 
despues de la aplicacion de la paracloroanfDtam1na se adm1n1ntro el 
haloper1doL 

Los datos se obtuvieron utilizando un protocolo vet" tabla <Pl>, 
en donde se evaluar"on los signos neurolo9icos y las prLu~bas 
catalepto9enicas 1 se califico tanto a los signos neut"ologicos como a 
las pruebas como presente <uno> y ausente (cero>. 

Se realizo un analisis estad1stico utilizando la corr·ecc1on de 
chi cuadrada, para date1"minar la si9nif1canc1a de les diferencia& 
entt"e las pruebas cataleptogenic.as y los tr3tamiento$, y la prueba 
e>:acta da F1sher, pc.wa dl:;'ternnnar" la si9n .. dic.:anc1a de le:1s diferanc1a~ 
entre cada pretratctmif..?nto. 
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OBJETIVOS Y MET~S 

1.- Determinar la dosis efectiva media <DE50>, para producir 
catalepsia en la. rata, con la Clorcpromac:ina o el Hilloperidol 

2.- Comparar la catalepsia inducida pot• la Cloropromacina o el 
Haloper1dol, en t•iltas sin les1on y con lesion, en dititintas 
estructuras del cerebro. 

3.- Establuce1· la forma de partic:1pacion del sistema serotcniner9ico 
en la catalepsia inducida por la Cloropromacina o el HaloperidoL 



ummiUl!!IMID!lOOU® OO®ZD!il llll!i!l !Mis. 

11.5 mq/kq . l.p. 4 

15 mq/kq Lp. 4 

1?~®m1111~m~l!ll 58 mq/kq l.p. 4 

186 mq/kq lp. 4 .• 

; 

Tabla 1. Curva dosis respuesta utilizada en el 
modelo <2> Cloropromacina. 



VIJlllMllllOOUI llGDllll llllllel 11111. 

l mc¡l1<q lp. 4 

l. mc¡/kq l.p. 4 
lltll.Wll!lml. 13 mq/kq lp. 4 

5. mq/kq i.p. 4 

19. mc¡l1<q lp. 4 

Tabla 2. Curva dosis respuesta utili~ada en el 
modelo (3) Haloperidol, 



ve~lllii!MIU~OOIJ® lll!!JtllS llPllll!I 00@. 

"'ill!ICID®lil 811IlDmm 6.1 ml/Ml6 QI lp. 

lill!IBl!ll!ll lllm!mD111® 1.5 mq/kQ ip. 

!lllilltili!lll!l~llH!mDtlllllillllDlllil 1.5 mq/l:Q lp. 

l'"llllOG!U!JllrD4!!11;1 65 mQ/kq i.p. 

<> 

llDull!u.al!l111 156 mq/kq ip. 

Tabla la. Dosis utilizadas en el modelo (2) 
Cloropromac:ina. 

4 

4 

4 

4 

4 



e®Ill!laD®lil Oli1DOlilli1 
<> 

lllli1ali1all®a®1i11i1Uc;iQ1i11i11Dlilli1 

li1aDill® lkli1Dli1Da® 
<> 

lllli1ali1aD®a®mlilUC!lalill!llDillli1 

lllli1a(i]all®a®lillilUi:iamrmnlillil 
<> 

llllila(i]ail®a®lillilUC!lali11i11Dlillil 

~~lilac;iaUDllJUaDillDlillil 
<> 

lilDC!®ODlilCiltmDillCil 
<> 

~m1D®a®lillilUC!lQl11i1Dlillil 

Haloperidol 

0.1 ml/100 qr 

1.1 mq1kq 

1.5 mq1kq 

~5 mq/kq 

i.p. 

i.p 

i.p. 

i.p. 



Ratón CEPA Peso~-

SEXO FAR11ACO 

HORA DE INVECC!O..__~~~~~~~~ 

FECHA 

e o N D u e T A s : 15 1 30' 45' 60' 90' 120 1 Obaervecloneo 
..... ·-·-

s A L T o 
ABDUCCION DE PATAS ·-
~!HHETRI~STURAL __ -·-t-- . --

A T A X I A 

R I G I D E z 
A K A T I 5 I A 

p R u E B A s : 15 1 30' 45' 60' 90' 120 1 Dbeervaclonee 

n E J I L L A 

·-
EQUILIB~IO -------- -
H A O E R A 

---·-· B U D A 

CONVULSIONES MUERTE 

LABORATORIO D' NEUROPS!COFARHACOLOGIA, INNN FECHA+~~~~~~~~~~-

Tabla Pl.- protocolo en donde se registraron, los siqnos 

neurologicos y las pruebas 
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RESULTADOS 

Se calculo la dosis efectiva media <DESO>, para los farmacos 
CLOROPRDMACINA y HALOPERIDOL, para producir CATALEPSIA l<· cual fue 
medida con las pruebas de: REJILLA, EQUILIBRIO, MADERA Y BUDA. As1 
para la cloropromacina la DE50 fue de 25 m9/k9 <1.p.>, la cu~l p1·odujo 
un estado de lnmovilidad en las ratas, así como diferentes s1qnos 
neurolo91cos como: EL SALTO, LA ABDUCCION DE PATAS, LA ATAXIA Y La 
AKATICIA (tabla le>. Para el haloperidol la DE50, fue de 5.0 m9/k9 
(i.p.l el cual produjo INMOVILIDAD TONICA, ASI COMO LOS SIGNOS 
NEUROLOGICOS ABDUCCIDN DE PATAS, ATAXIA Y Al<ATIC!A <tabla le>. 
Por otr.a parte con la distribucion de frecuencias se observa que en el 
modelo Experimental 2 <Cloropromacina), estan prasentes las pruebas de 
reJ i l la y equi 1 ibrio, no asi las pruebas de madera y buda., así como 
tampoco la catalepsia, y la muerte (Fig. lf>. En el modelo 
experimental 3 <Haloperidol) hay presencia de las prueba» de rejilla, 
madera y buda aai como tambien la catalepsia, mientras que no hay 
presencia de la prueba de re Ji lla y de la muerte <F19. 2f). En 
nueatros resultados encontramos ciertas diferencias en la 
subceptiti1lidad de las ratas a la PCA, ya que a dosis de 2.5 m9/1:9, 
~voc:amoa el 5lndrome conductual completo, como lo describen Trulgon y 
Jacobs ( 1979>, y efectos letales a mayores dosis. Se ha reportado que 
el ACIOO KAINICO, en animales produce efectos parecidos a la EPil~EPSIA 
DEL LOBULO TEMPORAL, ya. qu6 es un poter1te e::c:1tador de las naurana~ 
del sistema limbico. Nosotros encontramos que la CLOROPROMACINA 
revierte la hiperactivida1.d que produce el A.1-. .. , inyet:tada 
inmediatamente despues del tratamiento. Los cambios condLtctuale9 
produc:ido5 por el A.I':., dentro de los primeros 10 minutos, de!.:1pun~ de 
la inyaccion, incluian SACUDIDAS DE PERRO MOJADO, PILO ERECCION. 
SALIVACJON EXCESIVA, Y AUl1EN10 DE LA ACl'IVIDAD MOTORA ESPONTANEA, 
estas mani.festaciones conductuales son c:onoc:1das como el SINOROME 
SEROTONINERGICO y es pt'oducido por el aumento de la seroton1na. F'or 
otra parte la CLOROPROMACINA, ASI COMO EL HALOPERIDOL REVERl IERON 
ESTOS EFECTOS, parece ser que es por el BLOQUEO DE LA SEROTONINA EN EL 
SISTEMA NIGROESTRIADD O EN EL SISTEMA LIMBICO. 
Una lnyeccion t:on <65 mg/kg i.p.> de 3-ACETILPlRlDINA produce en 24 
horas signos de ATAXIA, RIGIDEZ MUSCULAR Y CATALEPSIA asi como 
danos en la medula oblongmda y en las fibras trepadoras dE·l cerebelo. 
En la t3bla 3 se observa, 9ue con el anali~is estadistico de la CHI 
CUnDRADA las pr·uebas de equilibrio, madera y buda, la t11pcte~1s 
al tcrnu. se acepta ya que estas pruebas obtuvieron una P inencr a • !..11 

.. 
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con 1 gl, POR LO TANTO SE DICE, QUE SI HAY DIFERENCIA ESTADISTICA 
SIGNIFICAf!VA ENTRE EL MODELO 2 Y EL MODELO 3, EN LAS PRUEBAS DE 
EQUILIBRIO, MADERA Y llUDA, AS! COMO TAME<IEN EN LA CATALEF'SIA YA QUE 

,SE ENCONTRO UNA P DE .006 CON 1 GL. Por otra parte NO se encentro 
diferencia estadist1ca significativa entre el modelo 2 y el modelo J, 
en la prueba de r-ej1lla y en la muerte de las ratas. 
En la tabla 4 se observa que con el anal1sis estadi~t1co de la 
CORRECCION DE LA CHI CUADRADA, tanto en lds pruebas da reJilla, 
equilib1·io, mader·a, y buda, as1 como en la catalepsia y en la muerte, 
se acepta la hipotes1s nula ya que en todos los casos se encentro una 
P mayor a .01 1 poi· lo que se dice, que NO HAY DIFERENCIA ESTADISTICA 
SIGNIFICATIVA ENTRE LAS PRUEBAS CATALEPTOGENICAS Y LOS PRETRATAMIENTOS 
CON SOLUCION SALINA, ACIDO KAIN!CO (a. f..), PARACLOROl)NFETAMINA (peal, 
Y 3-ACET!LPIRIDINA (3-ap), MAS EL AGENTE CATALEPTOGENICO 
CLOROPROMACINA, QUE FUE. APLICADO EN TODOS LOS CASOS <MODELO 2). En 
la tabla 5 se observa 9ue en las prueba~ de reJilla, ec:¡uilibr10, 
madera, y bt.1da, asi como tm la catc-.lep!::i1a y en la muerte, NO Hf'IY 
DIFERENCIA ESTADISTICA SIGNIFICATIVA ENTRE LAS PRUEBAS 
CATALEPTOGENICAS Y LOS TRATAMIENTOS CON, SOLUCION SALINA + PCA, 
PCA+PCA, Y 3-ACETILF'!RIDINA + PCA, MAS HALDPER!DOL COMO AGENTE 
CATALEPTOGENICO, ya que se encentro una P mayor a .01 con 1 91, 
(modelo 3). 
Tamb1en se hi:;::o un analis1s estadistico con la PRUEBA DE LA 
PROBABILIDAD EXACTA DE í='ISHER, entre lo!S pretratamientos con la 
neurotoxina unicamente y la neurotoxina 1nas la depletacion de la 
seroton1na con PCA. Se encentro 9ue en la• pruebas de rejilla, 
equilibrio, madera y buda, asi como en la catalepsia y en la muerte, 
NO HAY DIFERENCIA ESTADISTICA SIGNIFICATIVA, ENTRE LOS 
PRETRATAMIENTOS CON SOLUCION SALINA Y CLOROPROMACINA COMO INDUCTOR DE 
CATALEPSIA Y SOLUCION SALINA + PCA Y HALOPERIDOL COMO INDUCTOR DE 
CATALEPSIA ya. quo se encentro ll'n todos los casos una prueba e><ac:ta de 
Fisher <PEF > mayor a • 05 (tabla 6 l. 
En los pretrliltam1entos con ac1do kainico + cloropromacin• y ac1do 
kainico + pea + halopet"'1dol, se encentro que en las pruebas de 
rejilla, equil1brio, madera y buda, así como en l• catalepsia, NO HAY 
DIFERENCIA ESTADISTICA SIGNIFICATIVA ENTRE LOS DOS PRETRATAMIENTOS, YA 
~UE SE ENCONTRD UNA PEF MAYOR A .05, <tabla 7). 
En la tabla 8 se ve que en las pruebas de rejilla, equilibrio, made1·a, 
y buda a~i como tambien en la catalepsia y en la muerte, la PEF es 
mayor a .05 por lo 9ue se concluye, que NO HAY OlFERENCIA ESTADISTICA 
SIGNIFICATIVA ENTRE LOS PRETRATAMIENTOS CON PCA + CLOROPRDMACINA Y PCA 
•· PCA Y HALOPER I DOL. 
En la tabla 9 &e observa que en los pretratamientos con 
3-ACETILPlRIDINA + CLOROPROMACINA y 3-ACET!LPIRIDINA + PCA + 
HALOPERIDOL l.1s pt·uebas de rejilla, madera y buda asi como en la 
catalepsia, y en le. muet·te, se encentro que NO HAY DIFERENCIA 
ESTADISTICA SIGNIFICATIVA, ENTRE LOS PRETRATAMIENTOS DE 
3-ACETILPIRIDINA + CLOROPROMACINA Y 3-ACETILPIRIOINA + PCA + 
HALOPER!DOL, por otra parte en la PRUEBA DE EQUILIBRIO SE ENCONTRO QUE 
SI HAY DIFERENCIA ESTADISTICA SIGNIFICATIVA ENTRE ESTOS DOS 
PRETRATAMIENl OS. 
Comp.:wando cada uno de los pretrati\mientos deo loa 2 modelos 
eup&r1emtales <Cloropromac: ina y Halopet"'idal) se obe:;erva que en el 
pretrt:\tc"tm1ento con soluc1on salina + PCA + Haloper1dol hay mayor 
presenc:1a de lc,s p1·uebas de rcjill.:i., Rlü.dera y buda asi como tamb1en en 
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la catalepsia, pero con el pretratamiento de solucion salina + 
Cloropromacina hay presencia solo en la prueba de equilibrio <Fi9. 
3f). 
Con el pretratamiento de Acido Ka1nico + PCA + Haloperidol, hay mayor 
presencia de las pruebas de 1:-ejilla, madera y buda, asi como ta.mbien 
en la catalepsia, pero con el pretratamiento de Acido Kainico + 
Cloropromacina solo se presento la prueba de equilibrio (Fi9. 40. 
Con el pratratam1ento de PCA + Cloropromacina se encontro mayor 
respuesta en las pruebas de rejilla y equilibrio, mientras que con el 
pretratamiento de PCA + PCA + Haloperidal , hay m.'lyor re!lpuesta en las 
pruebas de made1Aa y buda as1 como en la catalepsia y en la muet~te, lo 
que nos indica que este tratamiento es letal para las ratas (Fig. 5F>. 

Con el pretr·atamiento de 3-Acetilpit•idina + Cloropromacina se 
encentro mayor presencia de las pruebas de rejilla y equilibrio, pero 
con el pretratamiento de 3-Aceti lpiridina + PCA + Halope1~idol, hay 
mayor presencia de las pruebas de madera y buda a.si como tambten en la 
catalepsia y en la muerte, lo que nos indica 9ue este tratamiento 
tambien es letal para las ratas <Fig. bfl. Por lo tanto conclLlimos que 
nuestras hipotesis 9enera.les se aceptan y decimos que las estructu1~as 
extra.piramidales son las mas directamente involucradas en la 
catalepsia inducida por la Cloropromacina y el Halopcridol. 
y el sistema serotoniner9ico, ejerce una influencia excitadora sobre 
los centros generadores <sustancia negra y estriado) para produc. ir la 
catalepsia. 

DISCUS!ON 

La administracion de CLOROPROMACINA 
O HALOPERIDOL, produce en las ratas, un cuadro conductual casi 
indiferenciable uno del otro, como se ha descrito ampliamente en 
diferentes reportas. La catalepsia y los signos neurologicos 
observados, demuestran una relacion dependienta a la dogis 1 a~i mismo 
es interesante destacar que la diversidad de los signos neurolo9icc~ 
reflejan un MECANISMO V/O SITIO DE ACC!ON COMUN, para e$tos 
neurolepticos. Por otra parte es bien conocido la actividad 
catalepto9enica que produce la c.loropromacina y el haloperidol ya 'lLlE.' 

estan intimamente relacionados con la disminucion del funcionamiento 
del sistema dopaminer9ico en el gistema nervioso central. En lo~ 
ultimes anos se han descubierto, 10'3 agonistas selectivos de los 
autoreceptores dopaminers icos, 3-feni 1-~nn-propi 1-piperid inas; 3PPP, 
que tienen efectos conductuales semej~ntes a los neurolepticos, a 
e~:cepcion de los signos e;:trap1ramidales (catalepsia>. Esto ultimo e5o 
e:<plicado por Carlsson (lqEJ:?l, en base a que los mecani!lmos 
dopamincrgicos de la via n1gro tJstr1atal y mesolimbica difieren en 91Je 
esta ultima, los si5temas de retroalimentacion negativos e5tan muy 
poco desarrolladas o ca~1 no e~1sten y bajo estas condiciones la 
ef iciencta de los autoreceptorE!s dopaminergicos se exagera, por lo que 
se ejerce una mayor inhibic1on en dichas neuronas. Sin embargo por un 
lado nuestros resultados confirman que en la catalepsi.i inducida por 
la cloropromac1na y el haloper1dol, la via mosol imbica no participa en 
la inducc1on de esta, ya que las lei'>iones de dichas estructuran 
<tratamiento con A. K. 1, no modificar. la cati-tlepEOia inducida por et:ttos 
2 ncurolepticos, por· ot1·0 lado la v1a ni9ro estriatal, participa 
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directamente en la induccion de la catalepsia, aun en condiciones en 
que los sistemas de retroalimentacion de dicha v1a sean afectados. 
Diferentes estudios han demostrado que las lesiones producidas por la 
3-Acetilpiridina, son asociadas a cambios en el nivel de cierto amino 
acidos, en dichas regiones del SNC, CMCBride 1978 y Nadi 1977), 
tambien se han reportado le•iones en la oliva inferior, nucleo 
hipogloso, nucleo ambiguo, sustancia negra y nucleo dorEalis del rafe 
mesencefalico. Con la administracion de 150 Cm9/k9 1.p.> de 
NICOTINAMIDA hay un bloqueo de los efectos de la ~-Acetilpiridina en 
diferentes estructura$ menos en la SUSTANCIA NEGRA. La habilidad de la 
NICOTINAMIDA PARA BLOQUEAR LOS EFECTOS DE LA 3-AP, SE CREE QUE ES POR 
LA INCORPORACION DE LA ENZIMA OXIDO REDUCTASA DE L-ALANINA <NAO>, 
Jolicoeur y col. <1982). Por otra parte la CLOROPROMACINA Y EL 
HALOPERIOOL revertio el efecto de la RIGIDEZ en el pretratamineta con 
3-AP esto se puede deber al blo9ueo de la SEROTONINA en la sustancia 
negra. Adema& los resultados obtenidos despues del tr·atam1ento con 
(3-AP+PCA>, hace evidente que la part1cipacion de otros sistemas de 
neurotransmisores, son importantes para la manifestacion de la 
catalepsia. En esta caso en particular, el si~tema serotoninergico que 
proviene de les nucleos del rafe mesencefalico y parecen estar 
directamente involucrados en este fencmeno. Por lo tanto es nesesario 
evaluar la participacion de otros sistemas, para poder plantear un 
modelo que expl tque en forma integra el fenomeno cataleptogemico 
inducida por neurolepticos. Por otra parte EN EL SEGUNDO MODELO se 
puede ·evidenciar algunas diferencias, en la manifestacion de los 
signos neurolo9icos asociados a la catalepsia inducida por la 
cloropromacina o el haloperidol. En el c:aso del pretratamiento con 
PARACLOROANFETAMINA <pea>, es interesante destacar que la CONDUCTA DE 
SALTO DESAPARECE EN TODOS LOS PRETRATAMIENTOS A LOS QUE SE LE APLICO 
esta, este signo posiblemente involucra algun MECANISMO 
SEROTONINERGICO, ya que es bien conocido el efcc:to de deplecion de la 
tserotonina producida por la PCA. Hay muchas evidencias que &ugieren 
que los efectos c:onductuales que produce la PCA cuando se administra 
en animalas, son mediados por un INCREMENTO DE LA LIBERACION DE LA 
SEROTONINA EN EL CEREBRO, por ejemplo algunos autores han reportado 
que lo> PCA, produce un deficit de aprendi;:aje de escape, cuando se 
utili~a dosis en el rango de 0.2 a 5 <m9/k9>, y un s1ndrome candu~tual 
excitatorio es inducido a mayores dosis de 5 a 10 Cmg/k9>. Ambos 
efectos son eficazmente prevenidos con anta9oni!:itas de la serotonina, 
(Trulson y Jacobs 1979). Por lo tanto creemos 9ue el pretratc1miento 
con 3-Acetilpiridina + nicotinam1da y la deplecion de la serotonina 
con PCA, es el modelo mas adecuado para estudiar los mecan1emos 
serotoniner9icos en la induccion de la catalepsia. 



SIGNOS NEUROLOGICOS 
GRUPOS TRATAMIENTO 

~Al TO A. PATAS A. POST ATAX'A RIGIDEZ AKATICIA 

~ '3 CLORPROMACINA + + - + - + 
§! 

o ~ 
...J 

~ ~ HALOPERIOOL - + - . - + 
u 

aalucian s. + CZA + + - + - + 

N 
. J-AP+nicotinamida + .s g CZA + + - - - -

o e paracloroanfetemina 

~ ~ 
. "7A - • - + - + 

e ecldo kelnico + 
CZA + + - - - -

SOLUCION SALINA + - + + - - -
PARACLOROANFETAMINA . .s ACJDO KAINICO + - + - + - + e 

.... ~ PARACLOROANFETAMINA 

:¡¡ 
o ru PARACLOROANFETAMINA + - + - + - + 

~ " PARACLOROANFETAMINA 
S1 e 

!l 

~ 3-Acetllpiridina + 
g-

Nicotinamlda + - + + + - + 

" Paraclor •--

Tabla Ic.- Signo" neurologicoe encontrado~ en lon di!Arente~ trA

tnmiAntoo, (+-) pre~ont• 'I (-) nunente, 
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Figur·a lf.- 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) 
Rejilla; 2) Equilibrio; 3) Madera; 4) Buda, asi como tambien en 
la 5) Catalepsia y en la 6) Muerte. 
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20- Modelo 3 
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Figura 2f.- Distr1bucion de frecuencias tottl ... l.es" 
obtenidas en el modelo (3) Haloperidol, en donde se observa 1~ 
presencia o ausencia de las respuestas en las pt·uebas d~ 1> 
Rejilla; 2) Equilibrio; 3) Madera; 4) Buda, asi como tarT>lJ.ien nn 
la 5> Catalepsia y en la 6) Muerte. 
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Fi1:3ura 3f.- Oistribucion de frecuencias obtenidas 
con la comparacion de los pretratamientos. de solucion salina 
modelo <2> y soluc1on salina + Paracloroanfetamina modelo <3> 
utilizando las pruebas de 1) Rejilla; 2) Equ1l1bt·io; 3) Madera; 
4) Buda; asi como tambien determinando la pt·esencia o aus~nClcl de 
la 5) Catalepsia y de la 6> Muerte. 
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Fi~ura l.ff.- 01stribucion de frecuencias obtenidas 
con la comparacion de los pretratamientos, de Acido t:::c:.ünico 
mcdelo <2> y Acido kainico + Paracloroanfetamina modelo t3) 
utilizando las pruebas de 1> Rejilla; 2) Equilibrio; 3) Madera; 
4> Buda; asi e.amo ta:mbien determinando la presencia o ausencia de 
la S> Catalepsia y de la 6) Muerte. 
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Fi9ura 5f.- Distribucion de frecuencias obtenidas 
con la comparacion de los pretratamientos, de Pa.racloroan-feta.mina 
modelo <2> y Paracloroan-fetamina + Paracloroanfetamina modelo (3) 
utilizando las pruebas de 1) Rejilla; 2) Equilibrio; 3) Madera; 
4) Buda; asi como tambien determinando l.::i p1~esencia o ausencia de 
la 5> Catalepsia y de la 6) Muerte. 
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Figura 6f.- Distribucion de frecuencias obtenidas 
con la comparacion de los pretratamientos, de 3-Acetilpiridina 
modelo <2l y 3-Acetilpiridina + Paracloroanfetamina modelo <3> 
utilizando las pruebas de 1) Rejilla¡ 2> E~uilibrio¡ 3> Madera¡ 
4> Buda; asi como tambien determinando la presencia o ausencia de 
la 5> Catalepsia y de la bl Muerte. 
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lll onc:a!Jl®ll ID .@lJ' 

Tabla 3.
Se observa que en la prueba de equilibrio la chi cuadrada fue 
igual a B.92 con 1 91 y una P=0.002, por lo tanto se recha~a 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. Por otra parte 
no se encentro diferencia estadistica significativa en la prueba 
de rejilla y en la muerte. 
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Tabla 4.- Se observa que en las pruebas 
catalepto9enicas <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 .01, por lo tanto, 
no hay diferencia estadistica significativa entre las pruebas 
catalepto9enicas y el tratamiento con solucion salina, acido 
kainico, PCA y 3-acetilpiridina mas el agente catalepto9enico 
Cloropromacina. 
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ummdlonl 
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Tabla 5 .. - Se observa que en las pruebas para 
determinar la presencia e ausencia de la catalepsia <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 .01 1 por lo tanto, no hay diferencia 
estadística significativa entr·e las pruebas cataleptogenicas y 
los pretratamientos con solucion salina + PCA, acido kainico + 
PCA, PCA+PCA, y 3-acetilpiridina + PCA, mas la aplicacion de 

, haloperidol en todos los pretratamíentos como agente 
catalepto9enico. 

ESTA 
S·füR 

TESIS 
DE l;i 

NO DEBE 
dtrnncA 
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Tabla 6.- Se observa que en las pruebas para 
determinar la presencia o ausencia de la catalepsia (rejilla, 
e9Uilibrio, madera y buda), asi como tambien en la catalepsia y 
en la muerte, hay una prueba exacta de Fisher mayor a .05, por lo 
que se acepta la hipotesis nula, que nos dice que no hay 
diferencia estadística significativa entre el tratamiento con 
solucion salina y e loropromac ina y soluc ion salina + PCA + 
haloperidol. 
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Tabla 7.- Se observa que en las pruebas para 
determinar la presencia o ausencia de la catalepsia (rejilla, 
equilibr~o, madera y buda>, asi como tambien en la catalepsia y 
en la muerte la prueba exacta de Fisher es mayor a .05, por lo 
9ue se acepta la hipotesis nula que nos dice que no hay 
diferencia estadistica significativa entre el pretratamiento con 
acido kainico + cloropromacina y acido kainico + PCA + 
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 eHacta de Fisher es mayor a • 05, por lo 
que se concluye que no hay diferencia eatadistica significativa 
entre los tratamientos de PCA + cloropromacina y PCA + PCA + 
Haloperidol. 
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Tabla 9 .. - Se observa 9ue 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 
3-acetilpiriridina + PCA + haloperidol. Por otra parte en las 
pruebas de rejilla. madera y buda, as1 como tambien en la 
catalepsia y en la muerte se acepta la hipotesis nula que nos 
dice ~ue no hay diferencia estadigtica significativa entre los 
tratamientos con 3-ac:etilpiridina + cloropromac1na y 
3-acetilpiridina + PCA + haloperidol ya que la prueba e::dt:ta de 
Fisher es mayo!" a .05. 
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APENDICE A 
LOS NEUROLEPTICOS O 

ANT!PSICOTICOS (CLOROPROMACINAl, COMO INDUCTOR DE CATALEPSIA 

En la ant19uedad, ninguna forma aceptable de tratamiento 
medicamentoso, exi~tia para tratar a la esquizofrenia hasta principios 
de la dec.ada de los cincuenta, cuando tanto la reserpina como la 
cloropromacina aparecieron casi simultaneamente. Esta ult11na hab1a 
sido desarrollada como un antihistaminico y la r·eserpina como un 
agente antihipertenLivo. 

Observaciones fortuitas de las propiedades sedantes de la 
cloropromacina revolucionaron la p1~actica institucionül de la terapia 
psiquiatrica, ya que esto abrio el campo para la utili~acion d~ 
farmacos en el tr"atamiento de enfermedades n1entales. El ex1to de la 
cloropromacina como sedante, condujo a la introduce.ion de numerosos 
derivados fenotiacinicos, que en la practica clin1ca fueron ütil1zados 
como depreuoro~. 

La terminología empleada en este campo, ha producido mucha 
confusion, ya que se ha ut i 1 izado mucho& terminas pat"'a nombrarlos, 
pero el mas comun e& el de neurolepticos. connotando la capacidad de 
estos a9entes pat"'a afectar a los diversos sistemas del cerebro, 
incluyendo la propiedad de producir trastornos del movimiento, otra 
term1nolo9ia usada es el de antipsicotico, ya que son utilizados 
principalmente en la esqui~ofr~ania, el termino tt"anquiliz.:intes mayore!I 
ha caido en desuso, ya que ori9inaba confusion con otros grupos de 
medicamentos y en lo particular con lag tranquilizantes menoros 
(actualmente denominados sedantes hipnotices), con los cual~s tienen 
gola una ligera similitud. 

El descubrimiento de los medicamentos antips1coticos y el 
resultado de muchas investigaciones, han propuE!t>to que la 
predisposicion genetica es una condicion necesaria pero no siempre, 
suficiente como causa de los trastornos psic.ot1cos. Tambien t'.e p1ens~ 
'1Ue la anormalidad sobreviene principalmente, pero no en forma 
exclusiva en la hiperactividad de lü.s vias dopaminet·9ic.:!.S del 
cerebro, particularmente en el sistema dopaminer!':)1co mesol1mbico 
frontal. 

Por otra parte, se descubrio 9ue la cloropromacina y los 
antipsicot\cos en general, contt"olaban aspectos de la esquio:ofrenia, 
pero producían efectos colaterales indeseables en la actividad motora. 
se obse1 ... vaban reacciones distonic:as agudas despues de haber· te1~minado 
la terapia con los antipsicotico!D. Tamb1en hay conductas de ak3tisia 
y parkinsonismo 9ue aparecen despues de una semana de haber terminado 
el tratamiento. Con el sumini55tro continuo de lu c:lo1~oprom.:ic1nil, 
algunos enfermos de-sarrollaron hipersensibilidad de sut; rer.apt:ores 
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dopamine1·g1cos, especialmerlte en el sistema ni9roestr1ado, lo cual 
conduce a la manifestacion clínica llamada diskinesia tardia, 
caracte1·to:ad.:i por"' mo-.·imientos coreatetoides que son similare& a los 
asociados con la enfermedad de Huntington. Parece ser que emte cambio 
ocurre por un mec:an1smo compen~atcwio contra el bloqueo Ue los 
receptores dopaminergicos. 

Las acciones farmacolog1cas y bioqu1micaa indican que la 
cloropromacina debe denominarse, anta9onista ·de la dopamind, ~·a gus es 
probable que el blogueo de loe receptores po~tsinapticos de dopa.mina 
en el sistem.o\ mesol imb1c:c del cerebro e~ip l i9ue su hn.b i l idad para 
contrarrestar a la esqui;:of1~enia, en tanto que la misma accion en la 
via ne9roastr1atal puede e::plicar la apa1-icion de lo~ $intomil5 
indeseables del parl~insoni~mo que resultan de su administracion 
prolongada. Estas dos acciones de los antiptiiCot1coc., aparantementc 
tan d151m1les, tienen mecanismos de accion semeJantC!o, el blQ9ueo de 
los receptores de la dcpamina, en la via tuberoinfundibula.r, libe1~.:i 

prol~ctina alterando el control tonico inhibitorio produciendo 
hiperp1-olactinamida, por lo tanto, la misma acc1on farmacodinamit..i\ 
puede tener con!:!ecuencias psiqu1atricas, rieurolo9icas y endocrinictils. 
L~ cloropromac1na por su alta liposolubil1dad se almacenü en tejidoü 
que contienen lipidos como el pulmon, higado y cerebro. Su 
almacenamiento, pueda eaplicar el hecho de c::¡ue sus afectos clinicos 

, perduren varias semanas y ademas de la aparicion de sus metabolitoo en 
la orina despues de 18 meses de haber interrumpido su 
administr•cion. 

Las fenotiacinas antipsicoticas como la clorop1-omacina, son 
su9tancias muy activas, con diversos efectos en los s1stcmüs 
biolo9icos. A pesar de ello, sus acciones fundamentalea 
cor1·elacionadas con su eficacia antip.sicot1ca es la de incrementar el 
indice de recambio da l.3 dopam1na (5intesi1m y destrucc ion), en al 
cerebro. Carlsson y col. (1978>, bas.:indose en hall.:i;:gos b1cquimicos, 
suf]irieron 9ue la fenote.J.cina puede aumentar el recambio de dopamina 
al blo'luea.r los receptores postsinap\:ico'3 para dicha sustancia. 
Dicho bloqueo de receptores dopaminergicos ori91no un incremento 
compensatorio en 1 a descarga de las neuroni\s dor ... am1ne1·91ca~, mediado 
por un.l via de ret1·oal imentacion neuronal. El inc1-ernento del recambio 
de dopa.mina depende de 1..1na mayor• actividad de las neu1·onaa 
dopaminergicas. 

Por cristalog1a radio9rafica, se ha demostrado que parte de la 
configuracion tridimenc1onal de la molecula de la clo1-opromacint!Á 
puede superponerse exactamente en un modelo tridimencional de l~ 

molecula de la dopa.mina y por ello han sugerido q1..1e un receptor 
po!5tsinapt1co de dcpamina reconoceric1 y acepta.ria parte de la molecuhs 
de cloropromacina y set·ia blcc::¡ueada por ella. 

Uno de los sistemas dopaminergicos principales en al cerebro, 
incluyen a los cuerpos neuronales situados en lA zona ccmpdct.a de lo 
sustancia ne91·a, con term1nac1ones en los nucleos naoestriados, son 
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prasisamente tales cuerpos los que se destruyen en la en-f ermedacJ du 
Parkinson. Con base en esta observacion, sa ha empleado la L-dopa que 
es el prsCUt"SOt"' inmediato de la dopamina para tratar los sintoma~ 
Parkinscnianos con muy buenos resultados. 

Paree:&! ser que muchas dr-ogas neurolepticas no a.ctuan tan 
aspecific:amante en los receptores dopaminergicos, pero si, pueden 
interactuar con otros neurotransmisores como son la norepinefrina, 
Z-hidroHitriptamina, histamina y la acetilcolina. Tambien algunos 
neurotransmisores pueden modular la funcion de la dopamina y~ que 
pueden hacer que tenga una alta actividad. Los anticolinergicos hacen 
decreser el recambio de la dopaminü, con la alterac:ion de la 
ocupacion de los receptoras dopaminergicos, esto nos puede e::pl icar la 
aparante diforencia que hay en el recambio de la dopamina en las 
diferentes re9iones. Estudios hecho~ por Carlsson y col., (1982), ~n 
donde hicieron la comparacion de la capasidad de 10 compani:mtt?s del 
grupo de neurolepticos para incrementar la L-dopa en la forma.cien 
mesolimbica y en la at"ea estriatal, con ratas pretrü.tadar.;, c:on un 
inhibidor da la L-dopa desc:arboxilasa, observaron que hay disminucion 
de la L-dopa en la forma.cien estriatal y no en las areas limbicu.s, 
pero con inyecciones de neuroleptico!5 aumento la L-dopa en ambas 
estructuras. Esto sugiere que hay una distinta afinidad de las dro9as 
neurolepticas por los receptores dcpaminergicos en estas areas. 

La responsabilidad de los neurolopticos para producir efectos 
piramidales aparentemente no esta bien definida, pero parece ser que 
es el bloqueo de los receptores dopaminorgicos en el estriado mas que 
en el sistema limbico. 

Se han identifica.do diferentes pobl.icione!I de receptores 
dopaminergicos en distintas areas anatomicas cerebrale~, pero 
solamente en el estriado han sido suficientemente investigado. Schwarz 
y col., <1982), demo5traron la local1::acion de los raceptorio.•s de la 
dopamina en el estriado, observaron que el acido ka1nico destruye Jos 
receptores dopaminer9icos, lo cual hace que haya perdido de la 
actividad de la dopamina, &obre el adenilato ciclasa, esto demostro, 
la existencia de rec:eptores dopaminer9icos en esta re9ion. tamb1en 
encontraron que en las areas parietal y front<!'.' de la corteza 
cerebt~a1, se destruyen las fibras 9lutamater9iC:~ii co1-ticoes-triutales 
pero, sin cambio en la actividad del adeíiilato cicla.sa. Esto fue 
interpretado como una activac.ion de los receptores dopaminergicos 
independientemente del adenilato ciclasü, en las terminales de 1~6 
fibras corticoestriatales. Poi~ otra parte la inte1~protac1on d~ loe 
resultados por las lesiones del acido kainico es tan aun, abiertas ,;a 

la critica, ya que las concentraciones usadas en los ef.ltudios de l&.t 
un ion o enlazamiento utili;:ando JH-haloper1dol, mostraron una al ta 
afinidad por los receptores posts1n~pticos, comp~rado a la afin~dad 
por los receptores presinapticos cort1coestr-iatale5. 

Estudios con diferentes tipos de le$iones han sugerido que lar.¡ 
uniones pre y postsinaptica se encuentran en el estriddo, tambien so 
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han encontt'ado t'eceptot"es dopaminer9icos en las c.elulas de los 
cuerpon neuronales de la sustancia negra y en la'ii terminales de las 
fibras nigrcestr•1atales, pero aun no es claro, si las f ib1·as 
mesocorticales tienen autorreceptores dopaminergicos. Ademas el rol 
ju13ado por loe receptores pres1napt1coa no es aun claro, pero partlce 
que estan 1nvolucrada9 en la liberacion de la dopamina. Parece ser 
que los neurolept1cos, actuan en ambos autorreceptores, 
presinapt1cos (01J y posinapticos <D2>, alterando la~ funcione5 de la 
dopamina.. 

Los efectos que producen algunos neurolepticos en las receptore9 
presinaptico, pueden ocurrir a nivel de los cuot'pos celulares 
dopaminergicos, ademas ss difunda mas facilmente en la sustancia 
negra que en el estriado mostrando una aparente Gelect1v1dad 
presinaptica. Por ejemplo, el sulpiride causo dcspl.,\;:a.mi.ento dol 
enlazamiento de 3H-espiperona en la suvtancia negr·a, ante1; de caut.ar 
el desplazamiento en el es;tria.do, lc:J e::pl1cac:ion es que ld SL.lStancia 
negt•a es mas sensitiva a la ~cc:ion de los neurolept1c:t>s, que l~\S. areas 
de proyec:cion del estriado o del nucluo ac:umben~. 

Los a9oni .... t:as y el precursor dopaminer9ico tienen una doble 
ac:cicn en el comportamiento de los roedores, a bajas do~is disminuyen 
la actividad motora, esto se crae qua es debido a una accion 
preferencial sobre los receptores presinapticos de la dopemina, pero 
a altas dosis cau~a un aumento, de la actividad motora y conductas 
estorictipadas, esto se cree ~ue as debido a la ac:tivacion de los 
receptores postsinapticos. 

Por otra parte, se ha demostrado que a baja.a dosis da apomorf ina 
causa una disminucion de la actividad motora en el raton, Hsto es 
debido a la acc:ion preferencial pre~linapticas de los re.ceptores 
dopaminer9icos. 

En resumen, 9& puede decir que las neurolepticam actuan a nivel 
&inaptico alternndo el recambie de la dopamina. 
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APENDICE B 

La Cloropromacina y la dopamina 

Los farmacos que actuan como inhibidores del rm:eptot" de 
dopamina tambien tienen una utilidad terapeutica, un ejemplo de este 
.farmaco es el tranquilizante .fenotiacinico clo1"opromacina <Lar9atil), 
ampliamente utilizado en el tratamiento de la esquizofrenia. A menudo 
los pacientes psicoticos tratados con cloropromacina sufren una 
meJoria notable en sus sintomas mentaleB, pero los efecto9 9ecund~rios 
del farmaco limitan su utilidad clinica. Aüi tras un tratamiento 
prolongado, puede ocurrir que los pacientes empiecen a manifestar 
temblores y otros movimientos anormaleii, cuando cesa la admin1stracion 
del tranquilizante, suelen desaparecer los movimiento> anormales, pot"" 
lo tanto, parece ser que la cloropromacina lleva cons190 la induccion 
farmacologica de la enfermedad de Par~dnson por medio de un bloqueo 
de los receptores de la dopamina. situados en los ganglios basales 
imitando asi los eintomas, debido al antagonismo de la dopam1na, aun 
cuando el neurotran&misor se halle presente en cantidades normaleG. L@ 
enfermedad de Parkinson .farmacologica111ente inducida, a pa1 .. te de ser 
un afecto secundario en los tratamiento de los enfermos psicoticos, 
ha servido para arrojar luz sobre las anormal idade9 bio9uimicas de la 
esquizofrenia. Si los farmacos que parecen bloquear las receptores de 
dopamina, reducen los sintomas de la esquizofrenia, qui=as resulte que 
la esquizofrenia es la consecuencia de una actividad e:-u:esiva de las 
neuronas 5intetizadoras de la dopamina en alquna re9ion del cerebro. 
El ewceso de actividad de estas neuronas producira un e>ece<»o tambieri 
de liberacion de dopamina, en suia pies terminales, lo que llevaría a 
una estimulacion exce¡¡iva de los receptores postt;inaptico!l de 
dopamina. La cloropromacina al bloquear estos rec~ptore$ impide, 
segun parece, esta sobrecarsa de estimules disminuyendo a.si lor; 
sintomas de la es9uizofrenia. El descubrimiento de estas dos 
aplicaciones terapeutic:as (de los activadores del receptor de dopamina 
para luchoJ.r contra la en.fermedad de Park1n&on y da los inhibidores dal 
mismo receptor para contrarrestar la es9ui:::ofren1a>, puga en 
evidencia la necesidad apremiante de una invli!sti9::icion mas p1"ofunda 
acerca de la naturaleza tl io9uitnica del receptor de dopamina en el 
cerebro de 10'3 mamiferos. 

Por otra parte ta.mb1en 9e sugiere 9ue el 
AMP <monofoafa.to de adenosina cicl ico, el pertenece a un grupo de 
pequena!i moleculas denominadas nucleotidos, cuya estructw·a i!Sta 
1·elacionada con la del trisfosfato de adenosina ATP, que e& la forma 
univerwal an que se encuentra la energia quimica de la celula> 
ciclico, desempena un papel importante como mediador de la& respuestas 
de las neuronas de la dopamina. Sin embarga, para demostrar que 
exiHtia una relacion funcional entre la union del neurott•ansm1~or y la 
sintesis de AMP cicl1co, habia que identificar una adenilcicla~a que 
sinteti.:ara AMP ciclico a partir del ATP, en presencia. de dopamina .. 

Tambicn se ha demostrado la presencia de una a.denilciclasa 
$ensible a la dopamina, en el nucleo caudado, 9an9lios ba~alcs, as1 
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como tambien una region t~ica en receptores de dopa11lina. La en:im.;i 
estaba local 1.;:ada en las membranas sinapticas y presentaba una. 
similitud con el receptor dopaminergico. Su actividad pod1a ser 
estimulada. con concentraciones de dopamina muy baJas e inhibida 
fuertemente por dos tipos de farmacos ant¡ps1coticos, conocidos por 
suc;¡ efectos de bloquear al r-eceptor dopaminergica. Todos estos 
resultados daban bases para suponor que ul t·ecertor de dopam1na, 
situado en el nuclao caudado y en otras areas del ctarebro de los 
mamiferos, serian un realidad un componente de la aden1lciclasa 
5ensiblc a la dopam1na y por lo tanto, el AMP ciclico ser·ia el 
mediador de la accion intracelular de la dopamina en algunas 
sinapsis. 

Las neuronas dopaminer91cas en el !Sistema nervioso central, 
funcionan en forma analoga a las neuronas noradrenergican centrales o 
perifericas. Un aumento en la deiicarga de impulsos en al sistema 
nesroestriat~l o mesolimbico, conduce a un aumento en la síntesis de 
la dopam1na, <aumento en su recambio y en la acumulacion de sus 
metabolitos, que es dependiente de la frecuencia de descar9a en el 
nucleo estriado y en el tuberculo olfatorio). Estas observaciones 9on 
semejante& a a9uellas 1 hechaa en otros sistemas monoaminer•91cos, donde 
el aumento en la descarga de impulsos, provoca aumento en la sintesis 
y en el recambio del transmisor. Sin embarqo, si la descar-ga de 
impulsos¡ es interrumpida en el sistema dopaminer9ico niqroestriado o 
mesolimbico, por medio9 farmacologicos, como el 9.amma··ti1d1'"or.ibut·i1~ico, 

las neurona9 r111&ponden en forma muy particular aumentando con rapidea: 1 
la concentracion da dopam1na en sus terminales nerviosas. No salo 
acumulan dopam1na las terminales nerviosas, sino que exiute tambien, 
un aumento en la velocid~d de ~intesis de dopamina a pesar de la 
concentracion creciente de la dopamina endagena, an el interior de 
las terminacionea nervio!ias. 



APENDICE C 
NEUROQUIMICA 

DEL FENOMENO CATALEPTOGENICO 

Neuroquimica de la rigidez 
La adm1nistracion de morfina con dosis 

altan (10 mg/kg) o mas, intraperitoneal, e de otros opioides 1 muestran 
en la rata 5ignos de rigidez muscular pronunciada, este efecto depende 
de la dosis y puede ser registrado por un elec:tr•om109rama en el 
gastronemius soleus <GS> 1 musculo de la. pata posterior de l.:L rata, 
Wand y col. (1973>. 

Estudies recientes mostraron efectos 
similares, inyecciones de morfina intraestriatal Cen la c:abe::a del 
nucleo caudado>, producieron rigide;:: en t"ata, Havemann y col. (1981."tl, 
Este efecto es estereoespec:ifico y puede ser bloqueado con la 
administra.cien si9temic:a de nalo::ona .. Ademas inyecciones 
intraestriatal de nelottona puede evitar la rigidez observada con la 
administracion sistemica de morfina, sugiriendo que lon receptores 
opioides en el estriado son responsables, en 9ran parte, de la ri9idaz 

qua produce la morfina inyectada sistemicamente. Los hal lasgos de 
las lesiones en el estriado (en la cabeza del nucleo caudado/, los 
cuales aboliaron la rigidez inducida por la administracion 
sistamica 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 in-duccion prolongada de 
rigidez muscular, e inmovilidad comparable al estado catatonico, Bloom 
• Y. col. <1976). Esto parece remarcar, que inyecciones unilaterales de 
morfina en el estriado inducen actividad bilateral electrom109rafica, 
Havemann y col. <1980>, y una tendencia ipsilatst·al al ca~bio 
conductual. En cambio inyecciones de haloperidol <2 mg/kg i.p. o da 
30 nMoles en el estriado), no inducen si9nos de rigidez, Havemann 
y col. <1981). Parece ser que los receptores opioides del estr1ado, 
estan involucrados en la mediac1on de la rigidez. A simple vista, 
parece ser que los receptores es tan local izados en lc"'s terminaciones 
de las neurona5 dopaminergicas, los cuales pueden inhibir ll\ 
regulacion de la dopamina en una relacion direct.'l in vivo, dando como 
efecto una rigide::: muscular. E!ito parece e~tar apoyado con lan 
observü.ciones hechas, con la administracion de e$timuladores 
dopaminer9icos (levo-dopa y apomorfina), que .:mtagoni.:::an l ~ rigido::: 
que producen las inyecciones de morfina, Wand y col. e 1973). Aunque 
Rackham <1980>, descubrio c¡ue el pretra.tamiento con dichas dro9a.s no 
previenen el desa1·rollo de la induccion, de la rigidez con morfina. 
Otros estudios demostraron que tal suposicion no es cierta, ya 9ue: 1 > 
el tiempo ma:dmo de rif)idez <es de aproximadamente 60 minutos 
despues de la administracion de la mo1·fina i .p. J, y la concentr·acion 
de DOPAC est1"'iatal no decrece, Havemann y col. (1981>, 2> los 
estudios historradiograficos de Murrin y cal. ( 1980), sugirieron que 
los receptores loc:ali;:ados en laG terminaciones nerviosas 
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dopamine1·9ic:as 50n de tipo delta y que la rigidez no parece estar 
mediada por e-;te tipo de receptores en el estriado. 

Parece ser 9ue los receptores opioides mediadores, de la rigide:: 
estan loc:al1::ados en l<ls neuronas dopaminergicas descendentes o en 
las interneuronas, c:ol1nergicas o 9abaer9icas, y/e en neuronas 
afer·entos del estriado, lgabaergic:as o que contengan sustancia P>, 
pero las neut•onas estr1at;:iles 9abae1·91cas y la sLtntancia P, estan ran 
l~s tet•minacjones de la sustancia neg1•a, Gale y col. (1977>. Las vias 
aferentes gabaergic:as se loc:ali;:an p1·inc:1palmente en el 9lobului:; 
pallidus, Moroni y col .. C197B> esta9 vias aferente;, son importantea 
para la mod1acion de la 1·i9idez. 

En recientes estudios se desc:ubr10 que con inyecciones de 
morfina <5 o 10 mict·o91·amos), en la pat·te compacta de 1~ su~tanc1a 

negra, hay una anta9on1zac1on de la rigidez con l~ adm1nistracion, 
sistemica de morfina, Turski y col. (1980>, estos efectos se deb~n a 
la activacion de las neuronas dopaminergica5 n1groestr1atales. L::n 
contraste inyecciones, con 5 microsramos de mot•fina, en la part\¡! 
reticula1~ de la sustancia negra, si produce 1·i9ide: (con 1nyeccjones 
si&temicas de mot·fina>. 

Probablemente estas inyecciones mod1 r1can la funcicn, de l.:is 
v1as aferentes estriatales, principalmente la via de la parte 
reticular, de la sustancia negra que va hacia el tectum, la formacion 
reticular y el ta lamo, Di chiara (1979>. 

La relevancia del estriado en la mediacion de la rigidez, 
inducida por reserpina es un punto 9ue abordat·cn Anden y Johnel-s 
<1977), quienes midieron la rigidez, por medio de un aparato mecanice, 
las conclusiones a lcu¡ qua llegaron, fue 9ue el estriado juega un 
papal muy importante en la induccion de la rigidez muscular. 

Efectos de la 
motilidad, posibles mecanismos ncuroquimicos 

Una posible e¡:pl icacion neuroquimica, de la conducta de moverlie 
de las ratas, inducida con mot•fina y otros opioides, puecle deberse al 
incremento del recambio de DA en el estria.do, esto se da, solo ai se 
inyectan dosits baja5 de morfina que no produscan depres1on motot·a.. Poi .. 
otra parte en el est1-iado la morfina produce inmovilidad de OOPAC, 
<esto es mas prenunciado si se lesiona el estriado con acido kainico), 
estos resultados hacen suponer, la existencia de un mismo receptor 
para la catatonia y la ri9idez. 

Otrü c~:plicac:1on dice que hay un efecto bifasico, es decir, en 
el estr~iado la rigidez aparece en una primera fase, y el 1ncrememto 
d~l Cdmb10 de la DA en una segunda füso, la cual es activada por la 
acc1on de un mismo receptor op1oide. 
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Por otra parte, evidencias indirectas., han demostrado que esto 
efecto bifasico es mediado por diferentes receptores, ya que ciertas 
dosis de morfina, tienen una alta afinidad, a ciet•tos receptores 
opioides. 

Un factor adicional para evaluar en el futuro esto, es la 
respuesta farmacocinetica que den, las diferentes areüs del cet"ebro, 
con diferentes farmacos, por ejemplo, la apomorfina muestra una 
considerable, diferencia de tiempo y cut·so, lo cual da como resultado 
una conducta especifica. 

Inyecciones de mor.fina uni later•almente. en la sustancia nesra 
inducen conductas de siro, sugiriendo una activacion de las neuronas 
dopaminergicas, Iwamoto y way <1977), pet·o inyecciones bilaterales de 

morfina dentro de la sustancia negra, produce conductas de husmee, 
roer e hipermotilidad, ademas estos efectos fueron antaf)oni:C"dos con 
diferentes dosi!S de apomor+ina, 9ue inhibe a la DA <ya 9ue hay un 
incremento de las concentraciones de DOPAC en el estriado>. Parese ser 
tambien que los opioides inducen catalepEia en la area 
tecmentoventral, ya que se encontraron neuronas dopaminet"gica!i, <es 
probable que la est1mulacion de estas neut·onas, sea debido a la 
activacion de las neuronas dopaminer9ica'3 a traves de receptores 
opioides que se localizan en los somas neuronales'. 

Inyecciones de morfina y de beta endorfinas, en el nucleo 
acumbens producen catalepsia, Di Chiara y col. <1980), estos 
resultados parecen ser muy controvers1aleu ya que la catalepsia fue 
seguida de una actividad motora e-spontunea, la cual fue anta9oni::ada 
con naloxona y no con haloperidol. Por otro lado, Winkler y col. 
(1982). observaron que inyecciones unilaterales de morfir1a en el 
nucleo acumbens, inducen akine9ia y catalepsia <1 a 15 micro 9ramo11>, 
despues de estos efectos $e presento hiperactividad, esta 
hiperactividad parece ser el resultado de una disfuncion de los 
receptores opioides o de otros mediadores. Las neuronas dopaminersicas 
no parecen ser muy relevantea, ya que sa descubría que no eran 
antagonizado por el haloperidol, Pe1~t y Giv1t (1977>. 

Activacicn conductual de los opioides 

Apat•te de la aldnesia, catalepsia y rigide;: muscular, los 
cpioides pueden tambien ocacionar, signos de activacion conductual, 
<como movimientos esteriotipados de sus e::tremidades, cola de Str·aus, 
el roer, y salto entre otros), no solo en satos y ratas. En estas 
espesies este efecto puede ser observado despues de la admin1i:stracion 

de dosis pequenas de morfina, o cuando dosis mayores son dada.s 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 
conductualas arriba mensionados, sin embargo las neuronas 
noradrenergicas tubieron un papel mas importante en la induccion de 
109 signos de activacion conductual que las catecolaminer91cas. 
Por otro lado, una activacion de las neuronas dopaminergicas fueron 
cruciale1ii para la ocurrencia de la estimulacion locomotora inducida 
por pequenas dosis de opiaceos. 

Por el momento, no se sabe exactamente, si la estimulacion 
motora inmediata, inducida por pequenas do~1s de opiaceos, y la 
astimulacion retardada, que sigue a la Tase catatonica, son debido al 
mismo mecanismo descrito arriba, como el efecto bifasico de los 
opiaceos sobre la motilidad. 

Los trastot·nos de la ac:tividad locomotora se registraron en el 
estriado y 9& observo que la concentracion de DOPAC, no es e:iactamente 
paralela a la dopamina. Probablemente el realce de la actividad 
locomotora por la activacion de la DA, en el area mesolimbica es mn.s 
relevante que en el estt·iado, Iwamoto (1981). Desafortunadamente no se 
conoce mucho hacerca de esto, ya que no se ha estudiado aun lc1s arcara 
mesolimbicas. 

Akinesia 

Las lesiones bilaterales, en el nucleo caudado con acido 
kainico, suprimieron la rigidez ob&ervada, despues de la 
administracion sist•mica de morfina. Dichas lesiones contribuyeron a 
resaltar, a la akinesia, la cual es un signo de la catatonia. Esto 
5Ugiare que la capacidad de inducir al~inesia y rigidez por opioides, 
depende de las areas de lesion, de la cabeza del nucleo caudado. E9to 
es relevante para la induccion de la 1"i9idez y no de la akinesil\ .. 

La medicion positiva de la catalepsia, por lo tanto, es un grado 
mas pronunciado que el de la akines1a, y apa1•entemente la ri9ide::, no 
contribuye a poner un puntaJe positivo en la prueba de la bat'"ra <ver 

metodo). 

lnvasti9aciones recientes han postulado, la posible 
participacion del nucleo acumbens, en la induceion de la a~~ines;a con 
opioides, Anden y Johnels <1977>, descubrieron que este nucleo e!i 
relevante, para la mediacion de la akinesia inducidil con reset'"pina, 
pero no pi:!ra la rigide:o::. Tambien se ha observado que 1nyecciones de 
mot'"fina, en el nucleo acumbens (5 a 15 micrc9t·amos> unilateralmente, 
induce al~inesia y catalepBia. 

Wauquier y col. <1974), postularon que la morfina, induce 
catatonia la cual incluye signos catalepto9en1cos y rigid~z muscular. 

Inyecciones de morfina en la formacion reticular, o de beta 
endorfina.s en la area preoptica medial, en el interior dal hipotalümo 
de lo sustancia gris per1acueductal, inducen ca.talepsia, por lo quli! 
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parece ser que.o ~stas areas, son importantes para dicho e~ecto. La 
posible relevanC:Hl del nucleo acumbens en la mediacion de la 
catalepsia, es observada despues de la administ1~acicn sistemica d~ 
morfina, Dill y Costa <1977>. Inyecciones de naltre:.;ona en el nuc:leo 
acumbens, anta9oni ::an la catalepsia, ocurrida despuea de la 
admin1strac:ion sistemic:a de morfina. 

Hasta el momento no se conoce, cual es el tipo de receptor, que 
media a la aldnesia, inducida. con inyeccione!3 de opioides, dentro de 
estas areas especificas del cerebro, como el de las vias eferentes 
del estr•iado, que van de los nuc:leos acumbens a la sustancia negra, 
Walaas y Fonnum (1980) 1 o al 9lobulus pallidum, lo& cuales pueden ser 
los mediadores en la induccion de la akinesia y la catalepsia, ambas 
via!i son probablemente 9abaer9icas. La induccion de catalepsia y 
akinesia por morfina, pueden ser antagonizados con la administracion 
de drogas dopaminergicas como la L dopa y la apomorf ina, k:uschins~y 
(1972>, por el momento esto ew dudoao, ya ClUe los neurotransmisores 
dopaminer9ic:os tienen otro mecanismo de ac:cion. 
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APENDICE O 

La dopamina <DA> en los ganalios basales 

La morfina y la metadona, incrementan el recambio de DA en el 
estriado y parece ser que los receptores cp1oidas 5on loi> med1adore 
de estos cambios. Estos se pueden enc:ontr·ar: I> en las terminacioneB 
nerviosas dopamine1""9icas del estr•iado; 11) en las neuronas localizada$ 
en los cuerpos celulares situadas en el estriado, con una funcion 
activadora o inhibidora de las neuronas dopamlnergicas de ln via 
estt·iadoni9ral o; 111) locali::adas en la su$tanc1a negra, activando 
las neuronas dopaminergica.s nigroeatriatal, Kusc:hinsky y col. <1972> Y 
Sasame ( 1972). 

La e:·:istencia de un receptor locali:ado en lüs terminaciones de 
las fibra$ 9lutamater·sicas corticoest1·iatal ha causado gran 
controvercia. La posibilidad II, parece ser muy pee.o probable, Bi99io 
y col. (1970>, descub1•1et·on que inyecciones intraestriatal de 
encefal1nas analoga~ a la, D-ala-met-encefa.linamida, incrementa l~ 

sintasis del cambio de DA en el estt·iado, despues da la dastruccion 
eferente de las neuronas e'3triatales con a.cido kainico. Esta 
suposicion es apoyada por los de<ucubrimientos de Havemann y col. 
<1982>, este grupo lesiono con acido kainico, al estriado el cual 
elevo ADOFA (acido 3,4-dihidroxifenilacetico), primer metabolito de 
la DA, esto eS' despue11 de la administracion de morfina. 

Los resultados de Biggio y tol. U978>, sugirieron 9ue los 
receptares opioides, es tan loe: ali za.dos en la!i termina.e iones da las 
neuronas dop.a.minergicas·, posibilidad I, y parece ser· 9uo E>On los 
media.dore$ del in'cremento del cambio de DA en el eutriado. Por ctrá 
parte, es.tudios en vitre mostraron 'l'.le la ntor··fina, las beta 
endorf in as y las met-encefal in as inhiben la induce ion de pota.'3 io 
relacionado con la DA, estos estudios fueron reali~ado& con 1·ebanadaü 
de estriado. En contraste Arbilla y Langer (1977>, no Obsarvaron 
influencia de la morfina, y de las beta endorfinas en la induccion de 
potasio, relaciona.do!i con la DA, en rebanadas de estr1acJo. Otros 
autores¡ en cotraste usaron bajas conc.entt·acionres de iones de 
potasi <K> de 20mM a 40mM o mas y e::plicaron que probablemente la 
despolarizac1on y la actividad finc1onal de las neut•onas 
dopaminerglcas determinan los efectos de los opioides en las 
terminaciones nerviosas dopaminer91cas. Los descubrimiento& 
reali:ados con estudios en vivo, de los enlaces de la morfina, en el 
flujo de la DA en el estriado, en condiciones inferior·es, (inferior al 
impulso del flujo de las neuronas dopaminergicas negroestriatal>, pero 
no en las neuronas que tienen un impulso de flujo normal, apoyan esta 
supos1cion. 

Una aKplicacion alternativa del incremento o decremento de la DA 
por op1oidas, puede ser originada por la adm1nistrac:1on de morfina, 
Havemann y col. (1982>, o con fentanil, Freye y c:oL (1976), e'3to se 
puede deber a un decremento de los metabolitos 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 autorreceptores dopaminer9icos localizados en las terminac1onea 
nerviosas dopaminergicas. Por otra parte, la existencia de otros 
autorreceptores es todavia controversia!. 

Los receptores cpio1des localizados en Id sustancia negra III, 
(prefeÍ·r:mtemente en las terminaciones de las neuronas i:1·ferentes), 
pueden contribuir al incremento del cambio de la DA en el estriado, 
por otra parte, inyecciones de morfina intranigral, elevan la 
concentracion de OOPAC, en el estriado, Di Chiara y col. (1977>. Estos 
efectos ocurren en el estt"iado ipso laterC\lmente y pueden ser 
antagonizados con administraciones siatemicas de naloxona. La posible 
relacion del incremento del cambio de la DA en c..-1 e~triado, para 

producir catalepsia y catatonia es muy aceptada, por otra parte, la 
morfina en el estriado produce incremento de DOPA en la sustancia 
negra, We5t&rink y col. (1976>, este efecto es probable 9ue sea 
mediado por receptores opioides en la sustancia ne9ra. Esta 
interaccion puede ser que no solo incremente la DA en las 
terminaciones nerviosas del estriado, si no qu&.•, tambien se liberci.n 
las dendritas de la sustancia negra con otro mecanismo, esto fue 
postulado por Graves y col. (1975). 

La administracion 5iistemica de morfina, incrementa la DOPA, en 
el nucleo acumbens, Westerink y col. <1976>. En el estriado los 
receptores op1oides fueron localizados, en las terminaciones nerviosas 
dopaminergicas Pol lar y col. ( 1978>. Analogamente en al estriado, el 
incremento del cambio de la DA, en el nucleo acumbens puede ser 
debido a otra interaccion con los receptores opioides, localizado& en 
la area vento te9menta1 1 de las neuronas dopaminergicas originadas 
principalmente en el nucleo acumbens. Estudios conductuales de Stinus 
"y col. <1980), encontraron evidencias indirectas de las vias 
dopaminersicas del nucleo acumbens que pueden ser activadas por 
inyecciones de opioides en la area ventrotegmental. 

Peptidos opioides an los 
ganglios basales 

La identificacion que realizaron Hughes y col., <1975), dm dos 
pentapeptidos en el cerebro Cencefalinas>, con potente actividad 
agonista a los opioides, creo una nueva era en la inve$tigacion de 
los opioides, ya que se descubrio la existencia de opioides endogenos, 
y de un nuevo aspecto en el funcionamiento de los receptores opioides, 
ya que estos receptores son distintos a los ya conocidos. 

El termino endorf1nas (morfinas endogenas) 1 se les da a todos 
los srupos de opioides endogenos, incluyendo a las encefalinas, <met 
leu> • beta endorfinas, y dinorfinas. 

Con metodos inmunohistoquimicos, Simantov y Snyder _(1976> 1 
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realizaron disecciones en el cerebro de rata, y encontra1·on en el 
estriado concentraciones de encefal inas. Comparando con otras areas 
del cet"ebro estudiada&, encontraron una tasa de concantracion de met 
encefalinag y leu encefalinas de 9 a l. 

Por otra parte Simantov y col. ( 1977>, encontraron 
concentracione» alti\a, en otras a.reas del cerebro como en el globulus 
pallidus. Cuello y col., (1978), Dugirieron que tambien hay, leu 
encefalinas en las viau estriado palidal y nucleo acumbens, tanto en 
los cuerpos celulares como en las terminaciones nerviosa~, asi como 
tambien en la sustancia negra. Eldc t1976>, encentro en menor cantidad 
en las 1n terneuronas cortao, encefal inas 1nmunof lorecantes en la 
sustancia negra, en la parte dorsola.teral, esto despues del 
trat.amiento de colchicine. Eii interesante destacar la densidad tJe los 
receptorefi opiotdea en el estriado1 ya que hay una consider·able 
concentracion en el globulus palidc, con una disminuida concentracion 
de encafalinas. ahunque esto es todavia dí9cutido, ya que no hay 
explicaciones sobre las c:oncentraciones de las encefalinas y la 
funcion de esta9. 

Las beta endorfinas, en el cerebro 1 muastran una distr1buc:ion 
diferente a lati encefalinas, e5to fue demoGtrado con estudio~ 
inmunohistoquimicoe. 

La concentracion de dimoriinas y de otros patentas opioides 
endogenos, fueron encontrados en diferentes regiones del cerebro, pero 
en particular en el estriado, Goldstein y col. ( 1q01 >. 
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APENDICE E 

OTROS FARMACOS INDUCTORES DE CATALEPSIA, LA MORFINA 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 toxicoman1a. El conocimiento de dichas 
propiedades indesedbles, motivo a invest19ar nuevas sustancias 
sinteticas que solo tuvieran las propiedades benef icas. 

El Opio se habia venido usando como droga para aliviar el dolor, 
los Griegos y Romanos la utilizaban para proUucir~ euforia y 
anal9e5ia, el termino opio, deriva de la pal"abra 9rie9a "cpion" que 
significa zumo de adormidera, (esta se halla en el exudado lechoao 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 9ue llamo mo1~fina en honor 
del dios griego del sueno. 

A mediados del siglo XIX, su utilizacion se habia e~tondido y 
convertido en un in~trumento de la medicina c:linica, pel'o la 
utili=acion continua de la morfina causo dependencia y adiccion. 

Una y otra ve~, la sociedad medica aco9ia con entusiasmo el 
descubrimiento, de un nuevo opiaceo, 9ue se suponia no producia 
to>1icomania, pero ol tiempo hacia que se desenganaran, ya que estas 
sustancias producian en los pacientes ad1ccion, un ejemplo de estas 
dro9as fue el de la hero1na, que en 1891) la compania Bayer introdujo, 
esta droga es derivada de la morfina la cual tiene dos 91~1.1pos aceti lo9 
adicionales COCH3, y fue introducida como anal9esico, pero la 
administracion frecuente produjo en algt.mos pacientes adiccion. 

Ac:tualmente se ha encontrado en el cerebro, sustancias naturales 
similares a la morfina, estas sustancias abren nuevos horizontes, para 
el conocimiento del lu9ar preciso, en donde actuan los opiaceos, en 
que forma lo hacen y las causas de su c;1pacidad para producil'• 
to:-c1comania. 
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EKisten pruebas que apoyan el concepto, de que e::1ste pat·a los 
opiaceos un receptor: en primer lugar, todos los opiaceos activadores, 
es decir todas la sustancias activas en la producc:ion de agonistas, 
presentan semejan::as basicas en su estructura molecL1lar·. La morfina Y 
la mayoría de los demü.s opiaceos ofrecen una estr·uctu1~a 1 .. i9ida en T, 
con dos anchas Sllperficies hidrofobas formando un angulo recte antre 
si, un gt•upo hidro;;ilo <OH>, capaz de formar enlaces de hidrogeno, y 
un atomo de nitrogeno con carga poait1va, que puede formar un enlace 
ionice. En conjunto todo ello 5USi~re la posibilidü.d de una 
interaccion no covalente con un sitio de union del receptor geometrico 
y quimicamente complementario. Se han obtenido ademas, agonistas 
activadores opiaceos sintetices, que son considerablemente mas 
potentes 9ue los activa.dores naturc:.les, aunque su cr;truc:tura bü~iica 
sea similar, pongamos como ejemplo l~ etorfina que es de 5000 a 10000 
veces mas potente 9ue la morfina, con dosis mas bajas, del orden de 
0.000 1 9r., esta dosis produce euforia y alivia el dolor, siendo por 
lo tanto, mas activa que el LSD que suele citarse como la sustancia 
mas potente para aliviar al dolor, a.si como t.:imbien el de alterar la 
mente, con toda seguridad para que una droga actue a dosis tan 
pe9uenas ha de buscar receptores alt~mente selectivos. 

En segundo lugar la mayoria de los opiaceos, ex1sten en fot"ma de 
dos !someros opticcs molecularmente ident1cos, en cuanto a su 
composic:ion 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 iz9uirda 1 los isomeros opticos se 
pueden distin9uir· entre si, por la direccionen que git~a al plano de 
polarizacion de la luz de un 1·ayo polari;:ado que atraviesa la. 
solucion del isomet"o. En genral tan solo el isomero levo rrotatorio, 
es decir. el que hace girar el plano de polarizacion de la luz hacia 
la izquierda, puede aliviat• el dolor, provoca1· euforia o cualquier 
otra. accion asociada a la ac:cion de los compuestos op1aceos. Esta 
estereoespecif1cidad de su accion, apoya el modelo de un receptor 
altamente espec1f ico que puede distinguir la conti9u1·acion opt1ca de 
la molecula opiacea en cuestion. 

En tet~cer lu9a1~, ciet"tas modi ficacicnes, moleculares l 1qeras,. 
pueden transformar a los activadores opiac:eos en inhibidcres, es 
decir, en sustancias 9ue bloquean de forma especifica 1.::-\s acciones 
analgesicas y eu-foricas de los a1;3onistas activadcres, sin provocar por 
si mismas ningun efecto, por ejemplo la sust1tucion del grupo metilo 
(CH3>, del nitrogeno de la morfina por un grupo CH2-C~l3~CH2, la 
convierte en nalorfina, que es un potente inhib1dor que bloquea tados 
los efectos farmac.ologicos de la mor-fina, <se puede hacer· t;obre·livtt· 
en forma ca~i instantanea a un animal, que este a punto de morir de 
envenenamiento por mat•fina, sumin1strandole cantidade;s do na.lorfina 
mucho menores que la de lrl morfina tomada. El que este efecto sea tan 
rapido implica qLle el lu9ar de accion es comun, parec:e coma <Ji los 
inhib1dores ocuparan los m15mos sit1os o lug .. "·es de los r-ecepto1~es dt:! 
los or:nc.ceos. $in hacer otra cos,:1, 5ulvo blo9uear el acceso a lo!: 
activadores opiaceos. Por todas esta;; razones. los farmacologos 
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$Upcnian que existian receptores especificos para los opiacaos en el 
carebro y posiblemente tambien en atrog tejido•• 

Tras sintetizar una serie entera de derivadoa de la morfina y 
probar sus efecto• farmacologicos en animales, los investi9adcres 
empezaron a formarse una idea de cuales ·eran las pat"tes de lll molecula 
opiacaa, responsable de determinados efectos f isiolo9icos. Durante 
dichos estudio&, se fue dilucidando como podria ser la forma f1sica 
del supuesto receptor opiaceo, pero no 'iie llego a conseguir una 
id•ntif icacian 1n~quivoca del propio receptor. 

El mayor ob&taculo en la identificacion y estudio del raceptor, 
radica en que loe opiaceos como la mayoria de los compuesto& 5e unen a 
c••i todas las membrana•, sean biologicas o no, y de eat& modo, la 
union no ••ociada al raceptor resulta cuantitativamente muy superior 
• la union con al rec•ptor, no pudiando ni aiquiet'"a detectarse. 

Lo• receptores se han identificado en varios sitios d~l sistema 
nervioso cantral y periferico. Los ligados axoganoa y endo9anos se 
unan en estos lugares •n div•rsos gradoe, el predominio y la 
naturaleza da la combinacion entre una suetancia particulcilr y un 
r•ceptor especifico, da origen a un periil farmacolo9ico, como l~ 

analgesia a nivel BUpraespinal, asi como tambien a la euforia. 
depraaion respiratoria y dependenc1a fisica <efectos tipicarnente 
a9oniatas> 1 son consecu&ncias principalmente de su combinacion con 
los receptoreG <mu). Loe rac•ptores kappa (k) son causantes, de mane1·a 
primordial de la analgesia • nivel espinal, la miosis y l~ sedacion. 
Lo• receptoree sigma parecen relacionarse con los efecto~ di5for1coe, 
alucinogenow y cardiacos. 

Actualmente se estan haciendo astudioe, con diferentas tecn1cas 
para conocer le• sitios de accion de los recaptoree opiacaos, ent1~e 
esta• tecnicas astan, el use de los ligados radioactivos con una alta 
••P•Cificidad, tecnica9 autorradio9t·aiicas a inmunohintoquim1caa. Por 
•Jemplo aa han estudiado los receptor~ms opiaceos en el cerebro humano, 
us•ndo etorfina tritiada ligad~ a los receptores op1aceoa, y se 
descubrio que hay una gran densidad de unione9 en •l triscno 
oliatorio, la ami9d.ala, •l nucleo septal, al nucleo del talamo y al 
hipotalamo, por el contrario no sa detactarcn uniones &n la eustanci• 
o m•teria blanca del cerebro, nucleo dent•do, el cerebelo y el 
tegmentun. Tambien se han invasti9ado en araas •ubcorticales 
asociadas con el sistema limbico, y an particulat" en la medula 
eep in al. 

La gran densidad do receptoreg opiaceos, en la sustancia gris 
per1vantricular, periacueductual y en la medula e!'lpinal, ~on 

especialmente si9nificativos ya que estas areas correspondan a la 
re9ion del cerebro mas sensibles para evocar la analsesia, con 
microinyacc1ones de opiaceos. 
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Con las tecnicas de tnmunohistoquimica, y con inyecciones 
tntrav•nosas de dihidromorfina o etorfina radioactiva9, so descubrio 
que los opioidas no se encuentran distribuidos uniformemente en el 
cerebro y qua an la region limbica se encu9ntran en mayorea 
proporcione&. Con la tecnica de autorradio9rafta, &e encontraren 
densas formaciones de 9rano9 •n la hasta dorsal de la medula espinal, 
principalmente en lag poblacionas de las interneuronaa de le lamina l 
y 11 de la sustancia gelatinosa da Rolando. Asi como tambien se 
localizaron concentraciones da granos, primordialmente en las 
dendritas, ma& que en los arbolas de loe cuerpos celularag. 

En resumen estudio5 bioquimico& y farmacolo9tcos presantaron la 
localizacion presinaptica del receptor opiacao an la medula con 
acetilcolina dopamina y norepinefrina. 

Receptores opiaceos en los 9an9lios basales 

Se ha investi9ado el nivel aelectivo de los sitios de accion de 
los receptore9 opiaceos, utilizando opiaceos radioactivoe. La t•cnica 
utilizada fue la histoautoradic9rafia, lesionando con neurotoxinas •1 
sitio de accion, con lo cual fue posible localizar a los receptor•• 
opioides en los 9an9lios basales del estriado. Tambien se ha 
lesionado, la sustancia negra astriatal, <via dopaminer9ica) con 
3H-nalowona <triti•dal, 3H-encef•lin• <tritiad•l y 3H-dihldromorflna 
<tritiada>, y •e observo una reduccion dal 20Y. al 30X de los sitios 
e•pecificos de los receptores opiotdes, estos re•ultado• sugirieron 
que los sitios de accion, estan localizados en las terminales 
nauronales dopamtnergicas del estriado. 

El acido kainico inyectado en el entri•do, causo leaiones ma& 
profundas y especificas ya que destruyo, selectivamenta los cuerpos 
celulares, dejando las terminales nerviosas y l~s fibras de paso 
intactas. Estoa resultados sugirieron que una 9ran parta dm las 
receptores opioides, estan localizados en lag nauronas da loa cuerpea 
celulares del estriado. Childers (1978), vio qu• hay un consid•rabla 
decremento de los •itios especificas da reconocimiento de la 
3H-naloxona despues da la decorticacton, tambien su9irio qu• estos 
sitios estan localizadoe en laa terminales de las via• 
corticoestriatales y 90n probablemente 9lutamater9icas ... ~im y col. 
(1977), vieron que hay un significativo decremento de 
3H-O-a.la2metaencefalina en el estriado despues de la decorticacion, no 
obstante, Morrin y col. <1980) no vieron una dieminucion de la union 
especifica da 3H-dipromorfina o 3H-naloKona en el estriado, despues 
de la dicorticacion. Con eato permanece abierta la pregunta, de tii los 
receptores opioides estan localizados en la via corticoestriatal. 

Otros autores no encontraron disminucion del enlace de 
3H-diprornorfina, en el estriado, despues de lesionar los nucleos 
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APENDICE F 

FENILCICLIDINA• 

Las •rilcicliclohewilaminas o fenilciclidina9 son agentes 
~uimicos de sintesis, que han despet"tado 91""an interes por su efecto 
Tarmacologico unico en el hombre y en los animales. 

La fenilciclidina (l-(1-fenil-cicloheMil)piperidina>, es el 
prototipo de este grupo de au9tancias, la cual fue desarrollada en la 
decada de los cincuentas, como ane&tesico general por sus ventajas de 
no producir depresion respiratoria ni cardiovascular. Sin embargo, en 
la evaluacion clinica, presento la desventaja de producir efecto$ 
delirogencs. Por lo tanto, fue recomendada solo para uso en medicina 
veterinaria siendo esta tambien interrumpida por cons1derat""sele un 
farmaco de abuso. 

Al inicio de los sesentas, el farmaco en Estados Unido& de 
Norteamerica fue utili:::ado por algunos individuos como droga 
estimulante, en estos individuos se observo la apar1cion de cuadros 
esquizofrenicos, ademas de otrca afecten toxicas agudos y cronicos, 
como estimulac:ion o depresion nerviosa y alucinaciones. En pacientes 
psicoticos, la administraclon de fenilcicl1dina produce la 
•xacarbacion da los sintomas, predominando las alteraciones del 
pensamiento y de la persepcion de lñ imagen del cuerpo* Por todo le 
ante1·ior 1 la fenilciclidina fue propuesta como modelo de asquizof1·enia 
Snyder (1980>; y Doino <1981>. 

En los animales, la fonilciclidina produce tambien efectos 
estimulantes, pero paralelamente afecta la ccordinacion motora. Estos 
efectos estimulantes de la fanilciclidina en la conducta animal, 
var1an dependiendo de la especie. Por ejomplo, cuando se adminintra ~ 
monos se observa un estado de aparente tra.n9uil.i.d•d, y en dosis 
mayores produce anestesia 9eneral, en el pollo domestico y en el 
raton, no se observa el efecto anestesico, incluso el efecto inicial, 
es de estimulac:ion y posteriormente predomina la depresion conductucil, 
en el perro criollo las respuestas a la fenilciclidina son mas 
parecidas a las del homb1~e, se observa una deprc-!':.ion conductual 
seguida de eHcitacion motora que puede llegar hasta la crisis 
convulsiva, ademas se observan movimientos bt•uscos de las. patas, 
-sal ivac ion e::cesi va, n istagmus espontaneo, temblar general i:ado y 
estado de coma. En cambio la feni.lciclidina 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 
repetitiva de baja intensidad en la amigdala basolateral que culmina 
con crisis convulsivas senet"alizadas (efecto Kindl1n9), asi como 
tambien pt"oduce un aumento del umbral a la postdescarga, sin modificar 
la duracion de la crisis convulsiva. 

Egtas multiples acciones de la fenilciclidina en el sistema 
net"Vioso central, se ha relacionado a nivel celular con interaccionas 
con los diatintoe sistemas de neurotransmisores conoc1dos actualmente. 
Aunque el sustrato neuronal eepec1fico de accion no se conoce aun 
completamente. 

Estudios etofarmacologicos 

Oespues de la administracion de la fenilciclidina, se ha logrado 
caracterizar un sindrome conductual, en el cual predomina las 
esteraotipias; tales como el caminar hacia tras y en circules, el 
balanceo de la cabeza, ademas de otrag conductas. Esto depende de la 
doeis administrada (2 a 100 m9/k9) y da la duracion del tt"atamiento. 
Estas e!ltaraotipia• sen muy labiles y facilmente antagonizadag, por 
ejemple con neurolepticos como el haloperidol o la clorop1~omac1na, 
pero no con lo~ bloqueadore9 alfa o beta-adrenergicos, con la 
excepcion del propanol. Estos resultados sugieren que la conducta 
aatereotipada del animal podria estar mediada por algun mecanismo 
dopaminergico. tambien se pueden antagonizar estas conductas con la 
apomorfina y la anfetamina con dosis minimas de <0.04 mq/k9>. 

Estos efecto!5 son semejantes a los observado$ en los pacientes 
con sintomas psicoticos y con alteraciones coreiforma&, en los cuales 
disminuyen considerablemente su sintomatolo9ia, despue!5 de la 
administracion de dosis bajan del agonist~ dopaminergico. 

Tambien la naloxona, la metionina encefal ina y la morfina 
disminuyen en forma considerable las e&tareotipias inducida por la 
fenilciclidina, lo cual sugiere la posibilidad de la pat'"ticipacion de 
los receptores opiaceo9. 

Conducta. operante 

Uno de los paradi9mas uti l i:ados en el estudio de la!i 
fenilciclidinas es el condicionamineto operante, cuando se util1:a la 
fenilciclidina como estimulo descriminativo, los monos y las t"atas 
aprenden facilmente a diferenciat" este farmaco de la soluc1on control 
e incluso de otros farmacos. 
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Los agonistas dopam1ner9icos como la d-anf~tamina y la 
apomorf1na (0.5 y 1 mg/J:9) ne producen ninguna modificac1on da la 
respuesta de les animales entrenados con tenilciclidina, n1 el 
haloper"idol ((l .. 1 y 0.2 mCJ/kg> antagoni::a los efectos de l.a 
feni le ic. l tdina .. De i9L1al forma los agonistaG de 1 a serotonina como la 
~uipaz1na (1 y 2 mq/kg> y el d-LSD l0.1)8 y 0.16 mg/kg>, no inducen 
etec:tos de descriminac1on y/o 9enera.l1zacion de respuesta, e incluso 
con la ciproheptadina t2 msn~s> no se r'ev1erte el efecto de la 
feni1ciclid1na en la conducta ope1~ante. El sistema col1ner91co t~mpoco 
parece estar asociado con este fenomena, ya que la descriminl:lcion de 
la fenilc1clidina no E?-S afectada por la adm1nistr•acion de atropina 
<0.5 y 1 mg/k9>, la fisostigmina (1 y 2 mqn;g) o la mec:emilamida (1 y 
2 mgll<g>. 

Alteraciones en la liberac:ion y metabolismo de los neurotransmisores 

Estudios hechos con diferentes especies de animales, reportaron 
que la fenilciclidina produce un aumento en la velocidad del recambio 
de la serotonina cerebral marcada con C14, lcmge ~1971>. La 
adminisstrac1cn de una dosis subumbre.1 de fenilcic:lidina (4 mg/kg> en 
forma cronica, produce un aumento del recambio de &erotonina en ol 
cerebro hasta de un ~7Y. Johnson <1981>. En prep4racioneg de 
sinaptcsomas cerebrales, la fenilciclidina demuestra una 9r~n 
actividad, como inhibidot .. de la recaptura de la dcpamina y la 
se~atanina cerebr~l Taube y col. (1975). 

En el estriado y en el h1potalamo de rata 1 es un antagonista 
competitivo de la rec:a.ptura de la dopamina y la norep1nefrin& 1 tan1bien 
estimula la liberacion de la dopamina. En eatudios recientes, hechos 
con rebania.da6 da estr1•dc de rata, se·demoutra ~ue la ienilciclidina 
en concentraciones aproKimadaa de 3 micromole3• cau•a un aumento del 
efluente de dopamina marcada con tritio en forma dependienta de la 
dosis aplicada 1 pero este afecto es 10 veces menor al efecto pr-oduc1da 

por" la a.n-fetamina, Ary y Komiskay (1982>. 

Receptores de la fenilcicl1dina 

Recientes trabaJoa han propuesto la existencia de raceptores 
propios pat"a la fenilc1clidina, ya que cuando e~ta es marcada con 
tritio es detectada unida a un tejido nervios.o. tanto con tecnic:a.s de 
racho 1nmunoensay, a.si e.orno inmunohistoqu1mic:as. Esta un1on de la 
fen1lcic:lidina a membranas de tejido nervioso es desplazada. 
c.ompE::titivamonte po,. sus analogos estructurales t.J.nicamente. 

Vignon y col. (1982), describieron las p~cpiedadas principales 
de estos reccptot'es: 

1. - Sen inactivos a. tempera turas por arriba de 50 grados 
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centisrados 

2.- Son destruidos por proteasas como la tripsina, la pronasa o la 
papaina 

3.- Existe una cor"relacion directa entre la actividad fa1·macolo9ica de 
ma& de 30 analogos de la fenilciclidina y su afinidad por estos 
receptores 

4.- Los cationem monovalenteg y los cationes divalentes, antagonizan 
la union de la fentlciclidina tr1tiada <3H-PCP> con sus receptores, y 
la constante de disociacion varia dependiendo de las concentraciones 
de Na, Li, y l(. El sodio <o cualquier cation monovalente) y la 
fenilciclidina se unen, en sitios distintos da la macromolecula 
receptora, la saturacion de los sitios acupados por el Na, modulan la 
afinidad de la fenilciclidina por su receptor, los cat'1ones divalentes 
antagonizan en forma competitiva, la union de la 3H-PCP en au~encia de 
Na. 

'·- La union de la 3H-PCP, es antagonizada por la histrionicotaxina y 
t•mbien por los anestesicos locales. 

Es interesante notar, que a pesar de lo controvertido da estos 
trabajos, Maayani y Weist•in (1960), encontraron que los efectos 
predominantes, se encuentran en las estructuras limbicas, 
na9roestriatales y en la corteza carebelosa Zuk1n y Zukin (1979> .. 

Alteraciones en la actividad neuronal 

Las relaciones entre las dosis administradas de fenilciclidina y 
sus a.nalogos 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 intoxicacion aguda o cronica en 
las distintas especies animales incluyendo al hombre. Asi la 
fenilcic:lidina semeja estados de diefucion cerebelosa, alte~acioncs en 
la capacidad de memoria en los animales, incluso en d0sis anestesica, 

en al hombre la feni lcicl idina produce amnesia o perdida de la memoria 
1~eciante. En el gato la fcnilciclidina origina onda-espiga C6 c:ps> 

en el septum, en el girus cinguli y en el hipocampo, ademus disminuye 
la. frecuencia del elec:traenc:efalograma en la ami9dala ba.solateral, 
conforme se propaga esta actividad onda-ospiga Contreras y col. 
Cl9Bll. 

En el cerebro de la rata, la administra.cien s1stemica o por 
microinyec:ciones de fenilciclidina, produce una dism1nucion de la 

~6~~~e~~~~~d~:nt: ~:s'f:rd~sI~P~~~=~~~ ~e ck.T~ 1It}~óf: gg ~g::~~¡na¡t.ijgta 
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la fenilcilcidina produce en las celulas piramidales del hipocampo, 
una dieminucion de la actividad espontanea hasta de un SO a 901., esta 
inhibicion dura apro>:imadamente· de 2 a 3 horas despues de la 
inyeccion, Raja y Guyenet <1982>. Ademas en estas neurona$ tanto los 
potenciales excitato1"ios del 9lutamato 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-de50Ki9lucoea, con la cual se dstectan 
cambios en el matabolismo de las celulas, por este medio se puede dar 
cuenta a que nivil esta actuando la fenilciclidina en el sistema 
nervioso central. De asta forma ee encentro que el hipocampo, la 
corteza subicular, las estructuras talamicas y la corteza cerebelo~a 
son los sitios donde se acumula la mayor actividad de la 
feni lcicl idina. 

* articulo tomado de 
Galindo morales J. A., Acciones centrale& de la Fenilciclidina. 
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