FARMACOLOGIA DE LA QUIPAZINA

II

EFECTOS DEL MALEATO DE QUIPAZINA SOBRE
EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL1L

Dres. Carros GuzMAn-Frores® 2 v Manven Arcapaz® t

En el presente trabajo se describen las alteraciones condue-
tuales inducidas por el maleato de quipazina y los posibles me-
canismos cerebraies involucrades en la integracién de dicho
patrén conductual. Dosis de 10 mg/kg de peso de quipazina
producen en el gato un compertamiento de atencién orientado a
la. esfera visual y crisis de furia con ataque dirigido hacia este
mismo campo sensorial. Ademads, durante los periodo de intercri-
sis los animales muestran actitudes cataténicas. En los gatos in-
tactos las crisis de furia se presentan espontineamente y no es
posible provocarlas por ningin tipo de estimulacién aferente. Sin
embargo, cuando se interrumpe en los mismos animales la infor-
macion visual, les estimulos aclsticos son capaces de producir la
reaccién de furia, que en este caso, sc manifiesta orientada hacia
la esfera sensorial aunditiva. Se dan pruebas experimentales de
que la quipazina actha conjuntamente sobre el complejo amig-
dalino y scbre el sistema de integracién de la percepcién visual.
Finalmente se plantea la hipdtesis de que la respuesta conduc-
tual provocada por las drogas psicotrépicas, estd condicionada
por la organizacién anatémica y funcional correspondiente al
individue a quien se administran, (Gac. MEp. Méx. 99: 747).
1969).
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N EL BSTUDIO farmacolégico general
de la quipazina Iong y Pardo!
observaren que dosis altas producian
cambios notables en la conducta de los
gatos. Este hecho nos llevé a realizar un
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estudio sistemitico de dichas alteracio-
nes conductuales, investigando ademds
su correlacién con los cambios electro-
grificos de las distintas estructuras ner-
viosas probablemente involucradas en
la integracién del patrén conductual.
Para estimar cualitativa y cuantitativa-
mente las alteraciones de conducta, se
empled la técnica de fotografia seriada
que consiste en tomar una fotografia a
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intervalos de tiempo fijo que en este
caso fueron de 30 segundos durante un
periodo de 2 horas a partir del mo-
mento en que se administré la droga.
Este procedimiento permite estudiar
detalladamente los distintos componen-
tes de la conducta y asimismo, conside-
rando la persistencia de una misma
actitud en la serie de fotografias, es po-
sible adscribir a cada actitud un valor
determinado.

Dosis del orden de 10 mg/kg de peso
de quipazina producen en el gato una
actitud de atencién orientada hacia la
esfera visual, que se aprecia en la foto-
grafia seriada por movimientos de bés-
queda de la cabeza y los ojos, exoftal-
mos y midriasis (actitud I). Produce
ademas, reaccién de furia que puede
estimarse por la expresién facial, mo-
vimientos de ataque, protrusion de las
ufias, arqueo del lomo y piloereccién
(actitud II). La reaccién de furia se
presenta en crisis, y durante los perio-
des de intererisis los animales adoptan
posiciones forzadas que semejan cata-
tonia (actitud I1I). La estimacién re-
lativa de las 3 actitudes sciialadas se
hizo contandp el nimero de fotografias
que presentaban los signos caracteris-
ticos de cada una de ellas, mediante lo
cual fue posible determinar el curso
temporal de los diversos efectos (Fig.
1). La actitud de atencién persistio
las dos horas de observacién. La acti-
tud de furia alcanzé su méxima inten-
15 minutos subsi-
guientes a la administracién de la
droga, y posteriormente disminuyé en

sidad durante los

forma progresiva para desaparecer dos
horas miés tarde. La actitud en mante-
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ner posiciones forzadas del cuerpo de
tipo cataténico, siguié un curso inverso
a la curva de la reaccién de furia y al-
canzé su valor méximo dos horas des-
pués de administrada la droga. Estos
cambios conductuales inducidos por la
quipazina fueron perfectamente repro-
ducibles de un animal a otro y muy
constantes en su intensidad y duracién,
hecho que destaca la utilidad de la
droga en el estudio fisiolégico de los
mecanismes que intervienen en la inte-
gracion de los patrones conductuales.
Su valer como instrumento de disec-
cién farmacolégica de los circuitos neu-
renales ya ha sido comprobado en
diversos experimentos que posterior-
mente describiremos.

El patrén de conducta inducido por
la quipazina sugiere de inmediato que
la droga puede estar actuando sobre los
centros motores de la expresién de fu-
ria (hipotdlamo y regiones anteriores
mesencefalicas) o bien sobre los centros
de integracién de las influencias aferen-
tes y de la expresion emocional (sistema
limbico). Se sabe, por otra parte, que
la quipazina tiene una accion enérgica
de activacién sobre la musculatura
lisa,! hecho que llevé a plantear la hi-
pdtesis de que la reaccién de furia fuese
una consecuencia de la accién de los
impulsos aferentes desagradables origi-
nades en el territorio visceral. Sin em-
bargo, Salas y colaboradores,® descri-
biercn que en el encéfalo aislade de
gato, la guipazina produce expresién
facial de furia (Fig. 2). En las pre-
paraciones de este tipo quedan desco-
nectados del cerebro los impulsos afe-
rentes somaticos y viscerales del cuerpo.
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Tic. 1. Efecto de la quipazina sobre la conducta del gato, Los cambios conductuales
del gato inducidos por la inyeccién endevenosa de 10.0 mg/kg de quipazina se estudiaron
por medio de fotografias seriadas tomadas con intervalos de 30 segundos durante dos
horas después de la administracién del compuesto, Las tres actitudes de conducta obser-
vadas fueron atencién, furia y catatonia. Estas actitudes se ejemplifican en la parte
inferior de la figura, En la actitud de atencién, los animales fijan la vista hacia un punto
en el espacio y presentan midriasis y exoftalmos. La actitud de furia se manifiesta por
una expresién facial de furia, protrusién de ufias, piloereccién y midriasis; estas altera-
ciones conductuales son dirigidas hacia el campo visual. La actitud de catatonia se mani-
fiesta por posiciones estereotipadas forzadas del cuerpo y cuello del animal que se man-
tienen por periodos prolongados.

En la parte superior de la figura se muestra una grifica del curso temporal de los
fenémenos conductuales, Las abscisas corresponden al tiempo después de la administracién
de la quipazina y las ordenadas al score de cada actitud por periodes de 15 minutos. Se
puede notar que la furia alcanza los valores més altos al principio del experimento y decrece
progresivamente, mientras que en el caso de la catatonia, se observa un fendémeno temporal
inverso. La actitud de atencién persiste durante las dos horas de observacion,
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Efectos de la quipazina en la preparacién encéfalo aislado de gato. En las

preparaciones de este tipo se secciona la médula espinal a nivel de la primera vértebra
cervical. De este modo se desconectan del ecerebro los aferentes viscerales y somdticos del
cuerpo y se mantiene al cerebro en condiciones funcionales adecuadas, La fotografia A
se tomd antes de administrar al animal 10 mg/kg de peso de quipazina y B, G y D,
después de la inyeccién de esta dosis de drogas. Obsérvese en estas tltimas fotografias la

expresién facial de furia del animal.

En consecuencia,
sefialan que en el mecanismo de la
reaccién de furia no estin involucrados
en forma determinante los impulsos

estos  experimentos

aferentes de origen visceral. De acuer-
do con los mismos autores la posibilidad
de un efecto directo sobre el hipotilamo
se descarta en virtud de que en el ani-
mal decorticado, la quipazina no pro-
duce crisis espontdneas de furia y de
ser cierta la accién directa de la droga
sobre el hipotdlamo, las crisis de furia

deberian de incrementarse en este tipo
de preparaciones.? Basados en el cono-
cimiento de que el complejo amigda-
lino interviene definitivamente en la
integracién de la conducta de agresivi-
dad y de las reacciones emocionales,
Salas y colaboradores,? estudiaron los
efectos de la quipazina en animales con
lesién bilateral de dicha estructura ner-
viosa. Bajo estas condiciones experi-
mentales la droga no provecé crisis es-
pontineas de furia y los animales sélo
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presentaron movimientos estercotipados.
A partir de estos datos es poible sefialar
que la quipazina actia predominante-
mente sobre los sistemas neuronales del
complejo amigdaline que, como ya fue
dicho, constituye un sistema de integra-
cién de la agresividad y de las reaccio-
nes emocionales.

La reaccién de furia inducida por la
quipazina tiene caracteristicas peculia-
res que la hacen diferente de la reac-
cién de falsa furia presente en el animal
hipotalamico, asi como de la reaccién
de furia provocada en los animales por
estimulos o situaciones agresivas. In
contraste a lo que ocurre en la reaccién
de falsa. furia del animal hipotaldmico,
la furia inducida por la droga es apa-
rentemente intencionada y estd dirigida
hacia el campo visual, se presenta es-
pontineamente en crisis y no es posible
provocarla per ningin tipo de estimu-
lacién aferente, Difiere, por otra parte,
de la reaccion de furia normal, en que,
como ya se dijo, se presenta espontanea-
mente y sin que exista ningtn estimulo
de tipo agresivo al que pudiera ser atri-
buida. Tomando en consideracién que
la quipazina produce una actitud de
atencién hacia la esfera visual y furia
dirigida hacia el mismo campo, se es-
tudié la participacién de los impulsos
aferentes visuales en la integracién del
patrén  conductual inducido por la
droga. El estudio se realizé en 3 grupos
de preparaciones. I) Gatos integros a
los cuales se les colocaron lentes obscu-
res de contacto con ¢l propésito de
interrumpir la informacién aferente
visual. IT) Animales con lesién del co-
liculo superior para interrumpir la de-
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rivacién de los impulsos aferentes vi-
suales al sistema reticular facilitador
ascendente. IIT) Animales con lesion
de la corteza visual para interrumpir
los sistemas de retroalimentacién cue
controlan la integracién de la informa-
cion vis%g]. En los tres grupos de pre-
paraciones la administracién de quipa-
zina provoct resultados muy semejan-
tes, es decir, los animales presentaron
un comportamiento de atencién y bis-
queda y actitudes cataténicas, pero en
ninglin caso se observé reaccién de
furia (Fig. 3). Estos resultados sefla-
lan que la accién de la quipazina sobre
el complejo amigdalino no basta por si
sola para producir la reaccidén de furia
y que para la integracién de este pa-
trén de conducta se requiere ademds.
la participacién de la informacién
visual.

En los experimentos anteriores, la
conducta de los animales con interrup-
cién de la informacién visual se estudié
en una cAmara sonoamortiguada y con
iluminacién constante. Bajo estas con-
diciones los animales no recibian infor-
macién a través de los telerreceptores
y aunque mostraron la actitud de aten-
cién v busqueda asi como actitudes ca-
taténicas, no presentaron en cambio
reaccién de furia. Por otra parte, cuan-
do los animales integros tienen la reac-
cién de furia inducida por la quipazina,
no se observa ninguna respuesta a la
estimulacién auditiva. Sin embargo, en
los animales con lesion de la corteza
visual y bajo los efectos de la droga,
los estimulos acisticos aplicados al azar
provocaron intensa reaccién de furia
orientada hacia la fuente sonora con
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Fic. 3.

actitud general de ataque dirigida ha-
cia ella. El curso temporal de esta reac-
cién fue muy semejante al que sigue la
reaccién de furia que, orientada hacia
la esfera visual, se presenta en los ani-
males integros bajo los efectos de la
droga.

A nuestro juicio los hallazgos anterio-
res revisten gran interés en el conoci-
miento de los meecanismos de accién de
las drogas en general y en particular

Gaceta MéEpica pE MExico

Efectos de la quipazina en un gato al que posteriormente se le lesionaron los
coliculos superiores. En A se muestra ¢l animal intacto antes de administrarle la droga.
En B se observa la actitud de atencién hacia la esfera visual y la expresién facial de furia
que presenta el animal después de haberle administrado 10 mg/kg de peso de quipazina.
La fotografia C fue tomada después de la lesién de los coliculos superiores y D, después
de la inyeccién de la misma dosis de droga. Nétese que en este fltimo caso el animal no
presentd la expresién facial de furia.

de las drogas psicotrépicas. Hemos vis-
to que dosis iguales de quipazina admi-
nistradas a la misma especie animal,
producen distintas reacciones preponde-
rantes. Los animales integros muestran
una conducta de furia espontinea
orientada hacia la esfera visual, con in-
diferencia absoluta a los estimulos del
medio ambiente. En los animales con
lesién de la corteza visual la reaccién
de furia inducida por la droga, es pro-
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vocada por la estimulacién actstica y
se manifiesta orientada hacia la esfera
auditiva. Finalmente, en ausencia de
estimulacién aferente, la droga produce
actitudes cataténicas intensas. Dentro
de la propia especie, cuando se admi-
nistra la misma droga a individuos, en
los cuales no podemos determinar el
estado anatémico y funcional del sis-
terna nervioso central, es posible que
los efectos de la droga sean distintos y
variables de un caso a otro. Estas ob-
servaciones nos llevaron a explorar los
efectos de la quipazina en animales
cuyo estado funcional del cerebro fuera
dificil de identificar empleando los mé-
todos convencionales de la exploracién
neurofisiolégica.

Los focos epileptégenos  inducidos
experimentalmente en gatos, tienden a
involucionar a tal grado que unas se-
manas después del establecimiento del
foco no es posible apreciar ningtn signo
electrogrifico o conductual que nos
indique su existencia, De acuerdo con
los criterios establecidos, el resultado de
la exploracién de estos animales seria
considerarlos como aparentemente sa-
nos no obstante la existencia real de
alteraciones sutiles en el sistema limbi-
co. Los efectos de la quipazina en este
grupo de animales se pusieron de ma-
nifiesto por una actitud de atencién
orientada a la esfera visual y reaccién
de furia dirigida hacia el mismo campo.
Lste cuadro conductual fue muy seme-
jante al que produce la droga en los
animales intactos. Sin embargo, no se
ohservaron actitudes cataténicas y di-
cho cuadro sélo persistié una hora des-
pués de administrada la droga. Ademis,

transcurrido este tiempo, los animales
presentaron movimientos compulsivos
de masticacién y lameteo, marcha en
circulo y otros signos descritos como
automatismos que a su vez caracterizan
un cuadro de epilepsia temporal. En
estos resultados se aprecia nuevamente
la diferencia de accién de una droga
dependiendo del estado funcional en
que se encuentra el sisterma nervioso
central,

Hasta aqui hemos descrito los cam-
bios conductuales que en diversas con-
diciones experimentales produce la qui-
pazina. A continuacién trataremos de
establecer la posible correlacién de di-
chos patrones conductuales con el re-
gistro de la actividad eléctrica cerebral.
Desis de 10 mg/kg de peso de quipazina
producen en el cerebro del gato una
actividad eléctrica hipersincrénica de
alto voltaje cuya frecuencia varia de 4
a 7 ciclos por segundo. Esta actividad
se manifiesta en los registros correspon-
dientes a la corteza visual, dreas corti-
cales de asociacién, formacién reticular
mesencefalica y complejo amigdalino
(Fig. 4).
cambia el ritmo hipersincrénico de la
corteza visual a una frecuencia de 5
ciclos por segundo (Fig. 5). La est-
mulacién auditiva ne modifica el ritmo
de la actividad eléctrica inducida por
la droga y la estimulacién somatica

T.a estimulacion  luminosa

establece una mayor sincronizacién de
dicha actividad. En los animales con
lesién de los coliculos superiores, el rit-
mo hipersinerénico no se presenta en
las Areas corticales visuales (Fig. 5)
y soélo se manifiesta en el complejo
amigdalino y en la formacién reticular.
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Fic. 4. Cambios electrogrificos inducidos por la quipazina. En los trazos superiores
se presenta el registro control de la actividad eléctrica correspondiente a la corteza visual

(CV). formacion reticular (FR),

corteza de asccizcion (CAs) y complejo amigdalino (Am).

Los trazas inferiores corresponden a las mismas derivaciones después de haberse adrmi-
nistrado 10 mg/kg de peso de quipazina, Obsérvese en este caso el incremento de amplitud
y la hipersincronia de la actividad eléctrica que sigue una frecuencia de 4 a 7 ciclos
por segundo, La presencia del ritmo hipersinerénico en todas estas estructuras indica su
participacién en la integracién de los cambios conductuales inducidos por la quipazina.

Ademds, en estos mismos animales los
estimulos acisticos se vuelven efectivos
para cambiar la actividad ritmica del
complejo amigdalino haciéndola mis
sincronica.

En el gato integro el ritmo hipersin-
crénico inducido por la droga presenta
caracteristicas muy semejantes en el
nticleo amigdalino, corteza visual, for-
macion reticular y dreas de asociacion,
siendo su correlacién cenductual la ac-

titud de atencién hacia la esfera visual
de furia orientada a este
mismo campo aferente. Con este solo
hecho y considerando que el gato es
genéticamente un animal visual, pedria

y Teaccidn

pensarse que la accién de la quipazina
se ejerce directamente sobre el sistema
visual especifico y que al alterarse el
sisterna de control de las distintas es-
feras sensoriales, tenderia a exagerarse
la informacién visual que por naturale-
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Fic. 5. Analisis de autocorrelacién de la actividad eléctrica cerebral. En la primera

columna se ilustra el control de los correlogramas correspondientes a la actividad eléctrica
de las ireas corticales, visual (OCx), parietal (PCx), temporal (TCx) y frontal (FCx).
La ausencia de ondulaciones ritmicas en estos registros indica que en la frecuencia de la
actividad electroencefalografica analizada no existe coherencia. En la segunda columna
se muestran los correlogramas de las mismas 4reas del cerebro bajo los efectos de la
quipazina y en presencia de estimulacién ritmica luminosa. Bajo estas condiciones el
correlograma de la corteza visual presenta marcadas ondulaciones ritmicas que se atendan
progresivamente y que sefialan la existencia de una actividad ecléctrica hipersincrénica de
5 ciclos por segundo que se extiende hasta la corteza parietal. Esta actividad es menos
aparente en la corteza frontal y no se manifiesta en la corteza temporal. En la tercera
columna se ilustran los efectos de la lesion del coliculo superior sobre la actividad de las
mismas 4reas corticales bajo los efectos de la droga. Obsérvese que dicha lesiéon impide
la presencia del ritmo hipersincrénico que se hizo mnotorio en el caso anterior. El tiempo
de analisis fue de 1 segundo en una muestra electroencefalografica de 10 minutos.

za s preponderante en el gato. En  (Iig. 6). Las respuestas evocadas en

apoyo a esta posibilidad existe el dato
de que bajo los efectos de la droga, los
potenciales visuales evocados en la cor-
teza visual especifica y en las dreas de
asociacién  incrementan su  amplitud

el nicleo amigdalino por los estimulos
luminosos aumentan de amplitud y en
cambio los potenciales auditivos evoca-
dos en esta misma estructura casi no se
modifican o tienden a atenuarse.® Ade-
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Fig. 6. Efectos de la quipazina sobre los potenciales evocados. En los 4 registros G
indica la respuesta control y D la misma respuesta después de la administracién de 10

mg/kg de peso de quipazina, En el registro superior se representan los potenciales evo-
cados por estimulos luminosos en la corteza visual y en el inferior, las respuestas evocadas
por los estimulos luminosos en la corteza de acciacién. A la izquierda se muestran los
potenciales evecados por estimulos acilisticos en la corteza auditiva y a la derecha, las
respuestas evocadas por estimulos somdticos en la corteza sensitivo motora. La marca
correponde a 500 mseg. Nétese que hajo los efectos de la quipazina se incrementa nota-
blemente 1a amplitud de todos los componentes de las respuestas evocadas en la corteza
visual y en la corteza temporal y que, por el contrario, los efectos de la droga no modi-
fican de mode importante la amplitud de los potenciales evocados en la corteza auditiva

¥ en la corteza sensitivo motora.

mas, todas las areas del cerebro rela-
cionadas con los impulsos visuales pre-
sentan el ritmo hipersincrénice, Sin
embargo, hemos visto que cuando se
interrumpen las conexiones de la via
visual especifica con el sistema multi-
sensorial que controla la informacién
aferente, el ritmo hipersincrénico des-
aparece de la corteza visual y persiste
en el complejo amigdalino. Estos he-
chos indican que la quipazina no actfia
directamente sobre la via visual especi-
fica, ya que los impulsos aferentes que

transitan por esta via no son facilitados
en la corteza cercbral cuando se inte-
rrumpen dichas conexiones. En el ani-
mal integro la droga no modifica la
transmisién de los impulsos aferentes
de origen auditivo, lo que puede apre-
ciarse por la ausencia de la actividad
hipersincrénica y el pequefio decremen-
to de las respuestas evocadas en el area
cortical de representacién auditiva. No
obstante, cuando se interrumpe la via
visual, la informaci6én auditiva es capaz
de alterar el sistema de integracién de
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la informacién aferente. En estas cir-
cunstancias aparece la actividad hiper-
sincrénica en el drea cortical auditiva,
los potenciales evocados en esta estruc-
tura incrementan su amplitud y los es-
timulos actsticos se vuelven efectivos
para medificar la sincronizacién de la
actividad ecléctrica cerebral. En forma
simultinea los animales presentan reac-
cién de furia orientada hacia la fuente
de origen de los estimulos aciisticos.
En este estudio, la correlacién entre
la actividad eléctrica cerebral y la con-
ducta, se ajusta perfectamente y nos
permite establecer un esquema bastante
preciso de los mecanismos cerebrales
alterados por la quipazina. Esta droga
actia directamente sobre el complejo
amigdalino dando origen a la reaccién
de furia por la distorsién sensorial que
produce al modificar indirectamente el
funcionamiento de las estructuras ner-
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viosas que integran el sistema de con-
trol de la transmisién aferente. Ade-
méas, la accibn de la droga produce
efectos diferentes en el sistema de inte-
gracién de la reaccién de furia, depen-
diendo del estado funcional en que se
haya colocado el sistema nervioso asi
como del predominio de la informacién
sensorial que llega a éste.
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