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RESUMEN 

El papel de los- opioidcs endógenos- en la 
controvertido, y_a que se les atribuyen efectos 
as·i como anticonvulsivos. 

epilepsia es 
proconvulsivos 

El prop6sito de este estudio fué analizar el efecto de 
la nnloxona en gatos en un modelo experimental de cpilcsia 
como es el kindling, en la actividad clcctrogr5fic11 y res­
puestas eléctricas a la cstimulación sensorial así como 
cambios conductualcs de estos animales producidos por dicha 
sustancia. 

Se realizaron 4 experimentos en gatos, de los cuales en 3 
se utilizó la preparación de encéfalo aislado. En el 
experimento I se analizaron los cambios del desarrollo elec­
trográfico del kindling amigdalina inducidos por la adminis­
tración repetida (i.v,) de naloxona t2, ·1 u 8 mg/kg). Hu el 
experimento 11 se investigó el efecto de ln administración 
(i.v.) repetida de dosis no convulsivantcs de naloxona sola 
(2, 4 u 8 mg/kg) y con estimulación luminosa intermitente 
(ELI), en el EEG y su espectro de po"tent.: ia. En el experimento 
111 se analizaron los cambios en el EGG y potenciales evoca­
dos visuales (PEV) producidos por la administración (i.v.) 
de dosis únicas de nuloxona sola (de 5 a 40 mg/kg) y asocia­
da a fentanil (100 pg/kg). En el experimento IV se estudiaron 
los cambios conductuales provocados por la administración 
repetida de 6 mg/kg de naloxona (i.p.) en gatos integras y 
en libre movimiento, 

Los resultados fueron los siguientes: La naloxona aceleró 
el desarrollo del kindling amigdalina, ya que la duración, 
propagación y frecu(..'ncia de la PO fueron mayores cuando se 
administró esta sustancia, asimismo ~e p1·c1.:ipiLú la •1pi1-
rici6n de crisis co11vulsi~as. Lil administración repetida de 
dosis bajas de naloxona sola provocó cambios electrogrfifi­
cos progresivos que fueron desde actividad cortical de alto 
voltaje a 6 Hz, hasta la nparici6n de actividad convulsiva; 
la ELI precipitó la aparición de esta Qltimu. Dosis Oni-
cas de naloxo110 provocaron cambios electro~rfificos progresi­
vos en el EEG r PEV, cuya durncion fue mnyor que el tiempo 
de vida media de esta susta11cia l137 min.J. Dosis de 30 mg/kg 
o más produjeron octivid;1d convulsiva sóbit:1, la que se 
previno con la uplicnción fentnnil previa n li1 de la n:1lo­
xonn. La administración repetida d~ nalo~o11;1 u :1ni1nules 
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íntegros y rn libre moviniicnto provocó cambios conductunlcs 
progre si vos que fueron desde somnolencia _ h.asta ·1c ti v idad 
convulsiva. En esta última los animales no mostraron dcprc­
si6n conductunl postictal. 

Con busc en los resultados obtenitlos se puede concluir que 
la naloxona, a las dosis 11tilizndas, tiene efecto cpilcptó­
geno, el cual puede dchcrsc a antagonismo del efecto inhibi­
torio de los opioides endógenos, los que a su ve:., impiden 
la aparici6n de actividad epiléptica, /\si también, dcbiJo 
a que la naloxona, desde dosis de S mg/kg, produce cambios 
importantes en los PEV, es posible postular <1uc los opinidc~ 
endógenos juegan un papel importante en la modulac1ó11 )' 
procesamiento de la información sensorial. El efecto cpilcp­
t6gcno de la naloxona puede deberse también a un antagonis­
mo en el efecto inhibitorio del GABA, o en la acción de 
otros neurotransmisores. 



INTRODUCCION 

La"'epilepsiB es uria altera~ión transitoria y paroxística 

de las funciones Cerebrales que aparece de manera súbita, 

cesa espontáneamente y tiende a ser recurrente. Se asocia a 

cambios conductuales y/o movimientos anormales del cuerpo 

debido a la excesiva descarga de poblaciones neuronales como 

consecuencia del aumento de su excitabilidad. Se puede deber, 

a lesiones de la sustancia gris cerebral, asi como a alte­

raciones de los mecanismos reguladores del funcionamiento 

nervioso (Somjen, 1984; Fernándcz-Guardiola, 1986). 

Existen estudios con los que se analizan los cambios 

producidos o asociados a la actividad convulsiva. Desde el 

punto de vista bioquimico se conocen alteraciones del meta-

bolismo neuronal, de neurotransmisores, ncuromoduladores, 

aminoácidos, enzimas, iones, etc. (Somjen, 1984). También 

existen investigaciones enfocadas a descubrir los factores 

responsables de la producción y supresi6n de la actividad 

convulsiva. Entre estos Gltimos se han situado a los opioides 

endógenos. Sin embargo los datos reportados en la literatu­

ra resultan contradictorios al respecto. 

Debido la necesidad de conocer los mecanismos 

generadores de la epilepsia, ha surgido una gran variedad de 
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modelos cXpcrimcntalus con los que se reproducen cambios 

electrogr4.ficos y conductualcs Simi.lares a los oh-:ervados 

en_la epilepsia. Entre estos se encuentran la estimulaci6n 

elé,ctrica de alta intensidad de estructuras nerviosas, la 

aplicaci6n local de sustancias químicas como la estricnina, 

la modificación i6nica extracelular, el enfriamiento y la 

administraci6n sistémica de sustancias convulsivantes, 

entre otros (para mayor lnformnci6n ver la revisión de 

Fernández·Guardiola. 198b). Cada uno de estos modelos 

producen focos de actividad convulsiva temporales. Existen 

otros modelos que gener;:in focos cr6nicos, como en los que se 

utiliza la crema de alumina (Gastaut y col,, 1959) y el 

cobalto (Dow, Fern4ndez·Guardioln y Manni. 1962). 

Un modelo ideal para 13 producción de epilepsi;:i debe 

tener las siguientes caracterlsticns (Watla, 

Sypert, 1984): 

1976; Rcid y 

a) Las anormalidades elcctrográíicns inducidas por 1:1 

manipulaci6n experimental deben s.er semejantes a las observa­

das en registros de humanos con epilcsiH. 

b) Las crisis convulsivas presentadas en el modelo animal 

deben ocurrir espontáneamente por meses o aftos dcsp11és de 

la producción del foco experimental. 
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e) Las· :c~-i"~ct'~-'ri-~-t"i'~'~-~-:: ~i~ci;ofis-'i.01-Ó&ica~; de .. -~-iii"dRdcs 
- -,, ';. 

aisladas.· · o·b-~e;~V~~a-~:~; en .'i~-.' CP,fiep.Sia ~CX¡;criineilta_l deben ser 

. si.milllrés-. a-1.~:~- .·~iP_~·¡.t-~d-~~-:.::e:n:- neur~~a~. di? fOCos epilépticC?s 

en huma~os ~--. 

d) ne·sde el- punto de vista morfol6gico, debe existir 

control experimental preciso del firea nerviosa utilizada 

así ·c·oritO -del tamano de las lesiones epilept6genas. 

C) Control experimental adecuado de la cronologia del 

desarrollo de las crisis. 

f) Precipitaci6n segura de las crisis mediante una 

manipulación experimental identificable y reproducible. 

g) El modelo utilizado debe llenar los criterios 

anteriores con la utilización de preparaciones poco costosas. 

El kindling o encendimiento que consiste en la esti-

mulaci6n eléctrica subumbral y repetida de estructuras 

nerviosas, es un modelo ideal para estudiar la epileptogéne­

sis, ya que facilita la producción de un foco cr6nico de 

actividad epiléptica, asociado a cambios conductuales y 

La palabra kindling proviene del tc!rmiuo inglés kindlc, 
que se refiere a las ramas o trozos de acote que se 
utili=an para prender fuego. También se origina de lo 
palabra alemana kind que significa ni~o. algo que al 
principio es pequeño, pero que necesariamente crecerá. 
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e1cctrográiicos ·que ·culminan con la aparición de cr•-;is 

convulsivas generalizadas (Goddard, Mclntyre y l.eech, l9o9). 

Este modelo también se utiliza para investigar el efecto de 

algunas sustancias en la actividad epiléptica, como acetil-

colina, norepinefri na. dopamina. benzodiaccpinas, 

opioidcs endógenos entre otras. 

GABA, y 

Hay evidencias de la libcraci6n y/o aumento del efecto de 

sustancias como consecuencia de la actividad convulsiva, 

impidiendo la aparición de una nueva crisis. Entre estos se 

encuentran los opioides end6gcnos, que aumentan durante el 

desarrollo del kindling amigdalina (Vindrola, y col., 198la), 

as! como por la aplicaci6n de choques eléctroconvulsivos 

(Hong y col., 1979). Tambi6n se piensa que estos péptidos 

probablemente tienen un efecto protector ya que pueden ser 

los responsables del silencio postictal (Tortella y Cowan, 

1982a). 

Con base en las evidencias que apoyan un papel inhibitorio 

de los opioides endógenos en el funcionamiento dc1 sistema 

nervioso. en la presente tesis se postula que su antagonismo 

por medio de la naloxona, puede producir actividad epilépti­

ca así como cambios importantes de la nctividad sensorial. 
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Para t-al .propósito se investigaron los efectos producidos 

por. lil.'- administración de naloxona sola; asociada a estimula­

ción sensorial; durante el desarrollo del kindling amigdali­

na; los cambios producidos en potenciales evocados visuales 

(PEV); y los cambios elcctrográficos producidos por esta 

sustancia cuando se asocia a un agonista de los opioidcs 

endógenos. como el fcntanil. en gatos con la preparación de 

encéfalo aislado. También se analizaron los efectos de la 

naloxona sola y con estimulación sensorial en la-conducta de 

gatos íntegros y en libre movimiento. 
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Opioides Endógenos 

·En 1975, llughes aportó la primera evidencia de In existen­

cia de una sustancia endógena con efectos semejantes a los 

de la-morfina. El dcmostr6 que en el extracto de cerebro de 

algunas especies animales hay un componente capaz. <le inhibir 

la actividad contráctil del vaso def'ercnte del rntón, efec­

to que se antagoniza con la administración de naloxona y 

naltrexona. A esa sustancia la denominó NRA (naJoxone rever­

sible activity). 

Posteriormente se aislaron los primeros opioidcs endóge­

nos, dos pentap6ptidos llamndos mct-enccfalina y lcu-enccfa­

lina, cuyo precursor es la proencefalina y que di fiercn en 

su aminoácido terminal. Después se dcscubrie1·011 las endor-

finas: alfa-endorfina, bcta-endorfina y gamn-cndorfina, 

de 16, 31 y 17 aminoácidos respectivamente. Actualmente s.c 

conoce un gran número de opioides endógenos 

información ver Kitchen, 1985). 

(para mayor 

Se describen efectos inhibitorios de los opíoides en­

d6genos sobre la actividad neuronal. Zicglgansberger y col. 

(1976b) encontraron que Ja administraci6n clcctroforéticn 

de enccfalinas en la corteza cerebral inhibe el disparo 

neuronal c:>pontánco y el producido por la aplicaci6n de 
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1-gluta·m~to; tal efecto es revertido por la naloxona. Prosdon-

_ cini, Finesso y Gorio en 1986, postularon que los opioidcs 

endógenos pueden -jugar un papel modulador en la transmisión 

nervios·a gang~ionar, ya que la aplicación de met- y leu­

ence.falina en el ganglio estrellado del gato deprime la 

_re_spuesta postsináptica. En 1980 Kuhar encontró que las 

cncefalinas inhiben el disparo neuronal de núcleos que tie­

nen altas concentraciones de receptores a opioides como es el 

locus ceruleus y el núcleo parabraquial. Dingledine (1981) 

describió que las cncefalinas tienen efectos cxcitatorios 

debido a que disminuyen el potencial postsináptico inhibito­

rio (PPSI) de las dendritas apicales y basales de las célu­

las piramidales del hipocampo, y por lo tanto aumentan la 

amplitud y duración de su potencial postsináptico excitato­

rio (PPSE). 

Se describe que los opioides endógenos tienen efectos 

analgésicos. La administración intracerebroventricular 

(i.c.v.) en ratones de mc.t- y leu-encefalina causa analgc-

~ia. con efecto mdximo a los Z min despué~ de s11 aplica­

ción, y con una duración de S min, a diferencia de la 

morfina. con la que se alcanza dicho efecto más tardíamen­

te, pero con mayor duración (15 min) (Buscher y col., 1976). 

Por otra parte, la aplicación electroforética en médula 

espinal de sustancias agonistas de los opioidcs cnusa efecto 



~--- . . ; ' .' . 
. - _·. .----' ... 

analgésico de tipo narcótico. (Zicglgnnsbei-&ér . y l\aycr. 

1976a). 

de mct-cnccfalina depri_me ,l_a aCtiv-i'.dú<l.-."dC{n'CUI-0-ittlS. -corticales 

relacionadas con· respuestas a ~~~~-i~u¡~~-:~.:Ío-~-~~-C:pt-ivoS (llill, 

Pepper y Mitchell, · 1976) .• 

Por medio de estudios autorradiogr6_ficos so conoce la 

localización y conccntraci6n de receptores de opioi<les en­

d6gcnos en el sistema nervioso (Atewh y Kuhar, l977). lo que 

permite suponer una relaci6n funcional de estas sustancias 

con la del sitio de su localizaci6n. 

los opioides end6genos se relacionan con funciones 

sensoriales. Algunos núcleos nerviosos que forman parte de 

vias sensoriales tienen receptores de esas sustancias (Atcwh 

y Kuhar, 1977). También se describe que la aplicación i.lc 

agonistas de los opioides end6genos produce decremento de 

la aMplitud de los componentes de l•1s respuestas evocadas 

generadas por estimulaci6n sensorial (potenciales cvocnclos 

somatosensorinlcs) (Buchbaum y col., 1981). 

La habituación es un fen6meno que está relacionado con 

la modulaci6n de la actividad sensorial el cual se presenta 

cua11do un estimulo se :1plic11 repetidamente a intcrvnlos 

fijos, lo que produce disminución progresiva de la respuesta 
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n dicho estimulo (Jlarr~s. 1943), Pellicer y col. (19R3) 

refil-ieron- que :la a·dministraci6n (i.v.) de O.B mg/kg de nalo­

xona impide .-.la_ h_~'?it"Üación de las respuestas reflejas en La 

médula _espinal,, ci'C_f_· gato cri la preparaci6n espinal aguda, y 

·posi-tila_ron q~c- cs_tc fenómeno se debe a la acción inhibidora 

de loS opioid_es ~ndógenos. Dowman y Roscnfeld en 1985 <lcmos-

:traz:on .e que ·:la'-'.-a'dministraci6n de 1 mg/kg de naloxona (i.p.) 

bloquell_ ei -decremento de la amplitud de los componentes 
_._ - _,_.-

tempranos -cg ms)' y el aumento de los componentes medios (1-1 a 

50 ms): de los potenciales· evoi.:a<los somatosensorinles pruduci-

dos durante la- habituaci6n a la estimulaci6n no dolorosa. 

Por su parte, Lewis y col. (1981) postularon que los 

opioides end6genos juegan un papel importante en el procesa­

miento y filtración de la información sensorial debido a 

que existe mayor concentración de receptores de estas sustan­

cias en las áreas corticales de asociación, que en otras 

áreas. 

La relación de los opioidcs cnd6genos y epilcptogéne-

sis, será tratada posteriormente. Se concluye que los opioides 

end6genos tienen un pnpcl importante en la f isiologia del 

sistema nervioso, ya que se asocian a funciones sensoriales y 

a mecanismos moduladores de la actividad neuronal. 
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NnloXonÍi 
. . .. . . . 

.lil análisis de l~s a¿ciones y' efectos de las sustancias 

nntagonis_tas de 

.·maneTa· _indiTCcta· las funciones de estos últimos. 

La __ na~ox_~_na (N alil, 7-8 dihidro, 14-hidroxinormofinona), 

sintetizada por primera vez. por Lewestein y Fishman en 1966. 

es el prototipo de los antagonistas competitivos de los 

opioides. Su efecto se debe, en paTtc, nl bloqueo de 

receptores de estas sustancias, principalmente los de tipo mu 

y con menor afinidad los de tipo kappa y delta (Young y 

lChaz.an, 1984). 

En cuanto a la farmacocinética de la naloxona, se sabe 

que en el hombTe sufre reacciones de N-dcalquilaci6n y 

reducci6n del grupo 6-oxo, y da origen a derivados glucuró-

nicos. Tam.bif:n se conoce que el nivel plasm:ítico de cstn 

sustancia en ratas es de 258 ng/ml a los 5 min c.lespués de 

que se administr6 una do~is de 1 mg/kg (i.v.) (Wcinstein, 

Pteffer y Schor, 1973), Se postula que su vida media es de 

137 min en el gato (Curtis y Le fer, 1962). 

Se conocen algunos efecto~ de la naloxona. La infusi6n 

continua de esta sustancia provoca manifestaciones carnet.e-
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rísticas del- ·síndrome de ·abSti'nencia (sacudidÜ.s· de perro 

mojado, ~Ont:T~~-ciO~e~ .. ~bdo~innl~-~ ,- -etc~- (Mal in y col., 1085). 

Asimi-sm·o 
1 

Su .. _ .. ndnl.iri:i:str~Ción ;en ciertaS:-co.nd-fCi'ones puede 

produci-r o i~cr-~me"nt.ar la 8ctiV-ld8d convulsiva de algunos 

animales- (Schreiber, 1979; Snyder y col., 1981). 

La naloxona puede modificar la acci6n de algunas sustan­

cias. Gruol', Barkcr y Smith en 1980 1 encontraron que bloquea 

el efecto hiperpolarizante del GABA, deprime la respuesta a 

la glicina y potencia la producida por el glutamnto de neuro­

nas en cultivo. También encontraron que con 10 mg/kg (i.p.) 

revierte el incremento de dopamina en el estriado y el decre-

mento del metabolismo cerebral producido por el dcido gama­

hidroxibutírico, que es un metabolito del GABA. Por su 

parte, Quok y Lucas en 1985, refirieron que la naloxona 

potencia los efectos de la L-dopn, pero no los de la atropi-

na, en un modelo de parkinsonismo producido por oxotremorina. 

Sasnki y col. (1984) describieron que dosis bajas de naloxona 
-7 ... 5 

(3xl0 hasta 3xl0 mol) aumenta el efecto vasoconstrictor de 

la adrenalina y noradrenalina r mientras que dosis altas 

(3xl0-1 mol) producen vasodilataci6n. 

Por lo expuesto previamente se aprecia que la naloxona 

tiene efectos relacionados con la acci6n de los opioides 

endógenos nsi como de otras sustancias. 
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Kindling 

Existen modelos experimentales con lo!". que se modifica la 

actividad neuronal por cstimulaci6n eléctricn, provocando 

respues.tas como la potenciaci6n postctánica (Lloyd, 1949) y 

la potenciación duradera (81iss y Garder-Mcdwin 1 1973; 

Uouglas y Goddard, 1975). Asimismo es posible inducir 

cambios en el funcionamiento del sistema nervioso hasta la 

aparici6n de crisis convulsivas generalizadas (CCG) como lo 

demostraron Alonso de Florida y Delgado (1958), 4uiencs 

provocaron cambios conductuales y clectroencefalogrdficos 

hasta actividad convulsiva en gatos, por estimulaci6n eléc­

trica umbral de la am1gdala cerebral, con pulsos bipolares 

de O.Z ms de duración, a 100 Hz, con intensidad de O.Z a 4 

mA por o.s s, cada S s, durante una hora, cada 24 hrs, de l u 

15 dios. 

El fenómeno kindling es un modelo experimental de epilep­

sia con el que, por medio de la aplicación rcpctidn de 

estimules eléctricos subumhrales, se inducen cambios conduc­

tuales y electrogrAficos permanentes que culminan con CCG 

(Goddard y col., 1969). 

La cstimulaci6n eléctrica que se emplea para provocar 

kindling debe darse en trenes de 1 a Z s de duración, con 
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pulsos cun·dradoS· de 1 ms ~ a-:_frécucnc ia;; tlc-. 25.~ . . . 
en intCrvaloS ··cofi-st~n·t·e·s de.Sde·.1s inin··_._hrüita 7: días .. ,_(Goc:l-dard · 

y _col. , 1969) :- ---· La>~-~ii_83~ió~: ·d_C' __ CS1:1niu10s; C1éé-t Ti'c·os-:_con 

esas· ca rae iei¡'.~:~· ¡·~as·_: ~~ci:~ -~.-~n :·f-,.; ~ ·¡-~~p6 _;: p"~~--J:-~:ti~P_d-6 -:'~~6:~uC((:.a·C-_t (~ 
vidad C:~nVui~-¡~~ ::·~~-~~t~ ·- (_~~:~~-¡-. 19á_i')'-~ '-~-~~·._:-~·~ __ -__._, ... .-. _ .. :.:. ~:-_ -

-----~;/: '\_;;,,:-;_.·:_J.,:,. 

~':'::'"' -.:_.~~-'_:· :~~-::'. :<'~ <;t -.:-.;-:~· -~ 
E_n __ gatos , .. :i10:s manifestnci-~-n~~-~¿ci~~-dU·ct-U'liii~~ _:·p:-;~i~fúC-idas··:·por· -

' - , __ ,:·-,·;_- -; ' - _, 

!!l _kiñdliilg:.-· ;-¡c<:ag-Tupan· en 6- -fa-seS-_-_(Wada~:y:_~~-5~-t~~::.,:- ,á:9"? .. 1l -:,-;que 

e son: 

Fase 1--.- Contracción de la musculatura facial,- ipsilateral al 

sitio de estimulación (twtching). 

Fase 2-. Contracción bilateral de la musculatuTa facial. 

Fase 3-. Movimiento repetitivo de cabeza (nodding). 

Fase 4-. Rotación contralateral de cabeza con extensión del 

miembro anterior contralateral. 

Fase 5-. Paroxismos generalizados. 

Fase 6-. Crisis convulsivas generalizadas. 

Durante el kindling, la postdcscarga (PO) generada por la 

estimulaci6n el6ctrica subumbrnl se caracteriza por aumen­

tar progresivamente en duración, amplitud, propagación a 

otras cs~ruct.uras así l;omo la frecuencia de dcscnr¡:n inter­

ictal y la complejidad de sus espigas (Racine, 197Za). 

El kindling produce cambios neuronales permanentes. ya 
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que~ cunndo este fenómeno e.VolÚciona- haStil -la fase 6 y se 

deja de cstimulá.i'--dúrnnte-U~· Pcriod'o·prólongado (1 ano) la 
. - . . ~- -'-- . 

proUÚ.cci6n de actividad :epilé¡>tlca Por eStimuluCi6n cléc-

ti-ica· suhumbral-- no- desaparece (Goddnrd y col.• --1969) 

El kindling presenta el fenómeno de transferencia que 

consiste en facilitar la producci6n de actividud cpilépti-

- ca en una estructura por estimulación eléctrica de otra. 

Por ejemplo, después de desarrollar kindling por la nplica­

ci6n de 18 estimulaciones eléctricas en la amigdnla 

cerebral derecha, se necesitan de 12 cstimulos en el núcleo 

contralateral para producir actividad convulsiva (Hacine, 

197Za). Por el contrario, el fenómeno de interferencia re­

trasa el desarrollo del kindling y so produce cuando se 

aplican estimulas eléctricos a diferentes intervalos de 

tiempo, cuando estos últimos son menores de 10 min o por 

estimulnción alternada de estructuras ccrehralcs hom(1logas 

(Gaita. 1980). 

Existen otros fnctorcs que retardan la aparición de 

actividad convulsiva en el kindling como es la separación de 

los hemisferios cerebrales. Por el contrario. la estimula-

ci6n simultánea de ambas amígdalas cerebrales o hipocampos 

produce crisis convulsivas con un número menor de ensayos, 

que cuando se estimula uno solo de el los (Racinc. Okuj ava y 
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Chfpashv.ili, 197Zb)·. · L-a _ap_li_Cacit?:n_ ~·~---:·_~ri ,estÍ.mJ10 :teta-:"" 

nizante previU.-; :a ··~i-~:\· eStÍ.mUlncÍ.6·n·.:.- C1E:ct:;Íca'· ·subümbral 

mayor facilidad 

ner-

. viosas, como· "la- ~ariíi'g.dala cerebral del 16bulo temporal, 

globo·p~lido, corteza piriforme, corteza olfatoria, neocor­

tezn a~terior, corteza entorrinal, bulbo olfatorio, Area 

septal y pre6ptica, núcleo caudado e hipocampo (Goddard y 

col., 1969). La estimulación eléctrica de estructuras rela-

cionadas con la actividad sensorial, como tAlamo y corteza 

sensorial, también desarrolla kindling (Cain, 1979 y 1982). 

Por su parte, Fernández-Guardiola y col. han estudiado el 

fenómeno kindling en diferentes estructuras del sistema 

nervioso central. En 1981 encontraron que el kindling del 

quiasma óptico provoca actividad paroxlstica cortical y 

aumento de los PEV registrados a lo largo de ln vía visual 

(Fcrnández-Guardiola9 Condés-Lara y Calvo, 1981a). En el 

mismo ano, describieron que la estimulaci6n eléctrica 

del rafe dorsal, similar a la utilizada para producir kindling, 

no provoca signos de epileptizaci6n como los observados en 

otras estructuras y no hay cambios importantes en las f3ses 
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el sueno (Fernández.-Guardiola, ·Jurado y .CR:lVo ," 1981b)_. l!n 

1982, Fernández.-Guardiola y ·col. enCon_trri rOn que:--l~:·apiÍC~-~ . ' . - . 

ci6n 

para 

de- estimulas eiéé:tricos s'imfltii-e:S ··a_ --foS_-:._--Ütilfz.U<los< 

producir kin~ling, en n.~;~-~-j_'~~·~,~~·tA~·~~:s: ;o-~-;~~-~·-~-~l~~~s, 
·aferentes de la médu!'a --~~p·i~i:ii\/.' :c-~-~~~·a:>i:ri;~;~-~~.r1'~o :-P.~~g'~-~-~ivO 

de las respuestasc::m_~~~- y~-.--~~:¡~·~,i~áp'~~¡::i~i:.~.)(;~-::' E-i(.ii-~p;~ -~-gr~.~~--.~~1a 
postulado . ~ue·: _1.os.·_-'.-~~?·i-~i~-~:~-: ~~~a:~g~~p-~:\~·~n·.:::._: iOs'-- ---~_;-~~-~-~-~~bies.-
dC i" fenómeno- -de- :hilbi tU-a'Cióó: =:-f;t{!-¡;-::::~~'d_~i' n_·-~-':.esí)inai:-, (Pe 11 ice r 

y col. , 1983; Ferná~dcz-.;Gj~-~d:i,o~-a-_~:-::.~~-1 vo -y Pcll leer, 1986). 

No se conoce la existencia de cambios morfológicos 

generados por la producción de kindling (Goddard y col., 

1969; Racine, Tuff y Zaide,. 1975b), sin embargo no se puede 

descartar su existencia. 

Existen estructuras que tienen altas concentraciones de 

receptores de opioidcs endógenos, como el núcleo amiidalino 

(Kuhar, Pert y Snyder, 1973). Se describe que dichas cstruc-

turas necesitan de menor número de cstimulacioncs eléctri-

cas para desarrollar kindling (Goddard y ..:al., 1969), por lo 

que es posible pensar que estas sustancias pueden jugar un 

papel importante en di.:.ho pro..:cso. 

El kindling tambiSn se puede desnrrolla1· con la aplica-

ción de ciertas sustancias quimicas. Tto y col. ( 1977) 

22 



.. '-;·· ': ':' ·-·: . ,- .:. 

tr11z._ol c.~ ·ra~·_n"S'·-p_r.od_ú:~.~:~;_c·~--Mh;~~s,.,c60~u.Cfüal."~s·-_s_im~larcs a los 

p~_(t~~-~id-~-s-;:,~~;:~~ -c~:::-k{~·d~}"~g~:_'.-e-J:_·é~;t?-f~o'~' Por_ .·su ·parte, Cai n y 

Corcornn :.(1984''Y.· .. tgs5);'-:/í-efirfeTóri que la aplicación repetida 

de ~c-~~'~n·C~e!~·¡{~'~_-o::.:~~'ia-~:endo~fi~a en ~·lcunos núcleos de la 
_;.~;_: :___- ::_. 

am1&d-a.1a cerei{faf::a~:r"'-.COffiO--.- ~~ -¡;1 hipocampo, produce kind1 tng 

quimico, ya·.:quc aparece,n cambios conduct.uales y elcctrogr;í-

fices (contracción de la musculatura facial, sncudidas de 

perro mojndo y espigas epileptiformcs) que culminan con la 

aparición de nctividad convulsiva gene1·aliz.nda. La n.iloxona 

(1 a 10 mg/kg i.v.) bloquea dicho efecto. 

Existen otros modelos experimentales, en los c¡ue se pucde11 

estudiar los efectos de la estimulaci6n eléctrica repetida 

similar a la utilizada en el kindling eléctrico. Rodríguez 

y col. ( 198 f) encontraron que la aplicación repetida de 

estímulos clóctrico5 Je bajo voltaje en el ileo aislado de 

cobayo, produce de manera gradt1al y progresiva, nume11to Je la 

actividad basal del tejido y ct1lmina con contracciones espon-

táncas de la ¡>rcpar:1ci~11, 1:1s ct1alcs ¡>crsistcn varias horas 

después. 

Con hase Cll las cvidcn~ins presentadas, se concl11ye qt1c ~l 

kin<lli11g puede ser un mod<•lo experimental adccu:1do para 

estudiar el efecto de IPS opioidcs endógenos c11 la epilepsia. 
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Opioides Endógenos y_Epileptogénesis 

El papel que juegan los opioides endógenos en la e-pilep­

togúnesis es controvertido ya que existen ·ov.l.~cncias expe­

rimentales que apoyan la existencia de efectos anticonvulsi­

vos así como proconvulsivos. Estos efectos so pueden investi­

gar indirectamente utilizando naloxona, sin embargo. los 

datos reportados al respecto también son contrndictorios. 

Su estudio se ha realizado en varios modelos cxperimon­

tales. Una de las especies mAs utilizadas nl respecto es la 

rata, en 

opioides 

la que se ha descrito que la aplicación i.c.v. de 

end6genos y sustancias agonistas (mct-cncefalina, 

leu-encefalina, morfina, beta-endorfina, N-alilmetazocinn, 

DALA) inducen actividad convulsiva (Urca, Frcnk y Liebeskind, 

1977; Frenk, McCarty y Liobeskind, 197Ba: Frenk, Urca y 

Liebesltind, 1978b; Henricksen y col., 1978; Tortella, Moreton 

y Khazan, 1978; Snead y Beardcn, 1982; Sncnd y Stcphcns, 

1984). Frenk y Stein (1984) encontraron que la apliceci6n 

intratecal de morfina o DALA. asi como de morfina (i.p.) ~n 

la misma especie animal, tambi6n induce actividad convulsi­

V4. Por :u parte, Calder, Snyder y Du~tman (1982) describie­

ron que la naloxona (i.c.v. o i.p.) en ratas induce actividad 

convulsiva en sitios especificas del SNC. 
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Existéii Otro~ Cstu-dioS en ·10s que-·se -a~alizn el e.recto de 

ago~:istas ,'~ ~:~-t-ago~-is·~·a~:- de· lo~ _ripióides ~nd6geno-s en mode-

los-~- ··expe:r_imentat'es: col. 

(1981) _·:d~~-~-r-f'bi~-r~~·; que ~:e'.1-:p·~~-ir&t~mionto cori- naloxona (s. c.) 

actividad convulsiva 

por-:'~~~~t~~¿6:6q~_e~:·; --.·_El_m_ismo ·grupo (~982b), encontr6 que la 

severid.ad:· ·del ''sifidÍ'ome de-abstinencia provocado por el RX 

336~M (i~P'--)~-diSrñiri.Uy-e por la aplicación de electrochoques, 

efecto que se revierte con naloxona (s.c.), Con base en sus 

estudiÓs, este grupo postula que la actividad convulsiva por 

electrochoques activa un sistema que libera opioides endóge­

nos, los que a su vez son los responsables de la dcpresi6n 

postictal y pueden revertir el síndrome de abstinencia pro­

ducido por el RX 336-M. Cowan, Tortella y Adler (1981) asi 

como Tortella, Cowan y Adler (1984) refirieron que la aplica­

ción de algunos agonistas de los opioides endógenos (FK .. 

33,824 y metkefamida (s.c.) así como pentazocina y moperidi­

na (i.c.v.J aumenta el umbral para la actividad convulsiva 

provocada por fluorotil inhalado, efecto quo se ontagoniza 

con el pretratamiento con naloxona (s.c.). Por su parte 

Tursky y col. (1985) describieron que la aplicación (i.p.) 

de morfina en ratas aumenta el efecto cpilept6geno de la 

pilocarpina (i.p.), mientras que la naloxonn lo disminuye. 

El papel de los opioides end6genos en la actividad 
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convu1·s ivn también :>~e "h-a -~st~dJi~-d~'-,:: cri;_: c:;t~~S~ m~JC-10•,<: -na~u­
ra les f _ ex~c_r'i~~~~-i~ \-~~-,.: dC ;:-Cp'_iic,r_·s 1-~:~- :-.":=~:s-~;-.~-J~.: _::j:·; .:.;~~-:1:-.'-- - . ( 1981) 

re fi rieron t¡ue /dC:ú; i· S\.'d~-:~0- ~-- 5:-~-:ú·~:S ::'iii[~i_k-g · ·'(¡::~:~~~-)"'._:,:d:~ :.n'áto·xonn en e 1 

Mncaca,, ~;rCt~'i;¡~-~-~{p·r~'~:O_.~-:ri;_{~~--~~~~:t_··~.('.:~~~-;-i:'~-~-::~~'.~~~:~-~-_u--~~é_-ia_s. --ti~, 19 n 

z.i · uz c·n-=-~-1--·EEc;·: ni1hl1"t\:~5-:{~,u~-:::;do:~i-'~~:,:~-~Yo_~~-s-~ ·de - 3z mg/kg 
_: .----' ,-,:. 

produCc·n C_l-isiS c·o·nvulsiv'as~-- Schrciber (1979) cncon-

la, apl i'cac;ión: d~-__z- __ n~---~:·-~g-/k~-- '(i. p.) de naloxona 

. (i.m.) 

-tr6 que 

iiunienta .1a-=actividad convulsiva de ru~oncs con crisis audio-

génicas. Meldrum y ·col. (1979 y 1981) describieron que lu 

·administración (i.c.v.) de morfina, mct-enccfalina, 

endoríina y FK-33,824 en cl.Papio-papio con epilepsia fotosc-

nsible , no aumenta la actividad convulsiva. por lo contra-

rio, aumenta la latencia de las mioclonias, pudiendo ser 

suprimidas. y que la naloxona (i,m.) no genera cambios impor­

tantes al respecto. En gcrbos con epilepsia natural, Bnjorek 

y Lomax (1982) encontraron que ln bctn-endorfina (i.c.v.) 

puede disminuir ln actividad convulsiva, efecto que se pre-

viene con la aplicación previa de naloxona li.p.). Con ln 

misma especie, Lee, Bajorck y Lomax (1984) descrihioron l\UC 

la morfina, kctocicla:ocina y N-11lilnormcta=ocina (s.c.) 

disminuyen la incidencia y severidad de las CCG. L.o n.aloxonn 

(s.c.) antagoniza el efecto de las dos primeras. Por su 

parte, Puglisi-Allegra y col. (1984 y 1985) 1cíiricron qu.-. In 

administración [i.c.v.} aguda de morfinn~ bcta-cndorfina y 

DADL, asi como la de morfina (i.p,), indt1ce un efecto 



ques en· ratones.. Dicho· er.t;~t-o:· es: i:l~t-~-go~~~a~6 _-:.~.i?il nn lo-iona. 

La· up~ic~'C¡~~· (0~-~~-.) de es~~-· Ü~t1ma o d,C nii'i~r'cxri~;rn-·_:,~.u¡~~n:~ 
.. -- .. ' 

: ta~_- 'l .. a irÍ'cidé·n¡;·¡a --de· l•i- acti vida~- 6-ón~ui·Si\·a·-:· ~1_ns-~oti. Y _col. 

(l 9_84) ·:-~--¡¡'~Í :_--como· S¡iil-lnnt-lni .. _.y=-MaSso.t_i' (~9.8_6)_._; :-:-~~e:~~;i~i~·~On · 
que" i~ ~or·f1~a- ._O_:-.~í2i~::Ó-~itúl .(i ~ v-;·l' .:~- in - morfina .· (¡·_.~-~:.:~-: ;-_ .. 
--d~-~-~i:~uy-~n la -incidencia -de- cr1~i-~'-_:~~~,~~-j-~-¡~-~~:-:-;:g~~ern'.d·~-~"--_.- Por: 

pcniciliriu intracortical o cstr_ic-ñ.fnn -~p{~órtica~ -'~n :_cO~-eJ'os, 
- mientras que. la naloxona la aumenta: y que ·can· 20· mg/k& (t.v.) 

de esta última se nntagoniza el efecto protector de dichas 

sustancias. 

Durante el desarrollo del kindling las concentraciones de 

opioidcs end6genos se modifican. Vindrola y col. {19Bla) 

encontraron que los niveles de cncefalinas en el cerebro ·de 

la rata aumentan hasta un 40\ cuando se presentan crisis 

convulsivas generalizadas tónico-clónicas durante el 

kin<lling eléctrico amigdalina. Ademas describieron que 

1:1 lcu-ence[alina aumenta progresivamente, mientras que lo 

mct-enccfalina solo se in..:rcmcnta después de S o más CCG 

(Vin<lrola y col., 19Slb). En el kindling inducido por pcnti· 

lenetetrazol ambas encefalinas se elevan en el cuerpo cstria 

do, scptum y principalmente amigdala cerebral. Sus caneen-

traciones son mayores a las Z4 hrs que 1 hr después de una 

CCG lVindrola y col., 1983). Naranjo, Ia<larola y Costo (1986) 
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describiera~ qt.ie, ·_ dur3ntc· c.l __ -d~SaT~ci¡l~·;--~d-~~ -k_inül_.i.nt -~migda-
: .. > _:-··_ - ----.-<-:::-: .-- - •, ·' _.,._ ", ' 

linu elét;trico dc'.la r'utn;-·: --~-~~-\~-~--~rc_me-~-~-0 d_~l __ RN-Ánl·'.parn · la 

procncc fn 1 iri-¡¡, á-s.i :_:-¿~·ni~\ d~~-;;-¡~---:: ~~~-~·5:_;--~~~~:fa ¡-·i·ri';;-~ -~g-6---gl ~-7-1-~Ua·. 

(P.Ü!RGLf en': c·1 -h·ip-ocam¡;·o:',:!·:á'ffiii'ciá'l,F:.y~; C'S-t"rú¿ttír.ts r~iaCi_urlaJás 

:::.l.~."~.P:fºi':~~;Dá~:,t~~;~,~~!ff~;~:~:·~~2 1 cl9a:~cl::co::::::,, 
aumento <,/d~-::-.¡n ;_M~,~~~,~~~-r_~ -~~-~-~'~r~_¡.cj~lJ-_ini'na- ils1- como- · di~-min ,¡- __ 

--Cf6rl.'._'_ Cfe --cla-<-dI-nO-TtifiU -·e·n.-c1-hi¡:>ocampo y- substancia ne-gra 

durante el ~i~mo p·rc>c~so y en la misma especie nnim11l. J.11 

aplicación de substaTI.cias agon"istas de Jos opioidcs también 

modifican el desarrollo del kindling. Schwark, Frl')' y Czuc-

zwar (1986) encontraron en ratas con kindling amigd11lino. que 

la aplicnción de mepcrldina, pentaz.ocina, morfina y princi­

pnlmentc fcntanil disminuye la severidad y duración de las 

crisis convulsivas asociado a aumento de la latenci:1 de la~ 

mismas. Donhaus, Rigsbce y ~lcNa1nara (1987) describieron que, 

la aplicación i11tranigral de dinorfina 1-13 10 n1i11 antes de 

cada ensayo de cstimulaci6n cl6ctrica, induce Jecrcment~, d~ 

la duración de la postdescarga y de la actividad convulsiv:1 

de mancrn dosis Jepcndientc. T<-1mbiP.n se han l~sturJia<lo los 

cfccLos de los antagonistas de los opioidcs endógenos duran-

te el desarrollo del kindling. llardy y col. (1980) encontra­

ron que l.'.1 aplicación en ratas de 1 mg/kg (i.p.) de naloxona 

¡1ntcs de cadn esti1nulaci6n cl6ctrica, reduce el nfimcro de 

ensayos necesarios para producir actividad co11~•1lsivn. Cottrell, 
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Nyakas ·y ·BohUs ._C,19_8_4) . dCscribicron .'qu_c··::_.-}Q .:·ap_l_ic.nc_i6.n_ (.5. e. -- o 

i. e·. v.~ de _n_~·l ~;_eX;ci~a ·.:_d0i_~~i~ui:;·_,~~:·l __ S,~-~~~ri~.~ó·:·:-_Pó_s~!C~a~ _.,-con~uc­
~nd~~i~_o:--:P~Or: .1n-s t cé.G:_·:-~ri' ·.-Ci{k-i_~-d~_i_ng_,:~)ª-~~-r~~O · -ª~~-.r_&dul_i-.. -. ,,_, .. - -·-- ., 

tual 

no y dC,· _h-~pO_c_a~P~- -;'d~~~::~1~:~_ds--. ,~~j9_~~\~-~,-~~a-_.'.~_4·f,,i:
0

!:{~·~:_s:e:::h·a_· de-moStra·do 

que· la:/ ap'ii·¿·ac·~-6·n.·:;::de:~:éh'~:ques:;-;-_e_1_C:Cti'.oCO'riV~ist~oS /:-con los que 

se p-~:~~d·~:¿~-:~_:-1i~%;~ii¿·¡:~:~~:;á:~:;;·É~{~{'.~-~l'.t;¿ri-d~'g-~-~~-i'-~xctt¡,-;:¡g;~ Y' -- -co 1 . ~ -
- _-_-__ , __ ,__ ·::-~ ~-. ,:::_-.- '"_"-·.:·"-"'---'' -.;;-' ' 

-~--19 7.9_) :•:;;;c~~:~_'&;:~~:·~~~:~§~:~~\f,~_5,;~-f-~~~~;:~);~~~fl_~J~-~-p~~r-~'~-_i_~-~ ~,~~~--~e,:_:: actividad 
_convul_S_iy~:._ ch :'_~:Í_~j~J'~-~:ij:·ri'g';'. (Po_S_t-__ -y _- __ c_oi·_.- ·, · '.:l~:s~;:-;·:_-~Ú1~,;it_, ci:i1de-

·.·,,~- .· ,-- .... -- - . 

cott~~~zard '_y__ :.~:~~~,~~~~~:d-;·.·~~8_4_) .. _ 
_ :_·:-~;':~' ' . 

. _ ~_,.:, -- . -

P_o_r.: :--~~:e~pues_to -anteriormente se puede apreciar que los 

opioidCs ·e~~dÓg~no's 'juegan un papel importante en el funcio­

namientO del sistCma nervioso, y que los cambios de sus caneen-

traciones durante.el desarrollo del kindling, pueden estar 

involucrados en los mecanismos productores de epilepsia. Sin 

embargo, las evidencias existentes al respecto no son conclu­

yentes, debido a las contradicciones que existen entre ellas. 

Por este motivo, para la presente tesis se investigó el 

efecto de un antagonista de estas sustancias como es la 

naloxona, en diferentes situaciones experimentales, y asi 

nnnliznr, de mnnern indirectn, e] papel de estos pSptidos en 

la actividad epiléptica y en la modulaci6n de la actividad 

sensorial. 

Se decidi6 utilizar el kindling amigdalino, ya que es un 
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modelo __ idcD.1. de ---epi le¡1togé.ncs is- debido al control cxr~rimental 

qµ~ s~_; rU:Cde_ c.:_~erc_er, ·a Que lo_s- cambios clcctrográficos y -

cOntlu"c~uaI.,cs son p".-'rmanentes y a ln posib_lc rclació_n_ 

fúncionai que existe·entrc los opioidcs endógenos y este 

~0-dClo-~ Se _escogió ln via visual para analiz.ar los efectos 

de __ los opioides endógenos en la actividad sensorin"l, debido 

a que es una vía especifica, ana'tomicnmente bien conocida--y 

cuyos cambios de exci tabilidnd se puede asociar a la_ produc­

ción de actividad convulsiva. 

Con este propósito se realiz.aron varios exp_~rimentos en 

los que, con la utiliz.ación de gatos en preparaci6n ".cncé-

falo aislado", se investigaron los cambios de la actividad 

eléctrica cerebral producidos por diferentes dosis de nalo-

xona sola y asociada a kindling amigdalina o estimulación 

sensorial. También se estudiaron los cambios conductualcs de 

gat.os integras y en libre movimiento producidos por la 

naloxona y cstimulación sensorial. 

Se utilizó la preparación de "encéfalo nislado 11 (Bre­

mer, 1935), debido a que en ésta, el animal se cncueontra 

despierto, y es posible el registro de la actividad eléctrl 

en del cerebro asociado a dcafercntaci6n periférica. Ade­

más se facilita el registro Je variables biol6gicas difi-

elles de obtener en preparaciones cr6nicas, como electrocur-

30 



diogramn, tensión arteri31, tempc-rtl_tu~.n; es· posible· tener 

una vía permeable de administraci6ri" -i·:v. ·de soluciones y 

fármacos. Además, esta ·p.re_parac_-i6n. se carnC"teriza por 

presentar actividad electrocncefalógr_áfica, motricidad ¡>upi-

1ar, husos de suel\o-_-y- reacción de- despertar simi1ar a la 

observada en animales in te gros - (v"er aPén-dicC) ~ 
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GIUI POS un' liXJ~HR J~tl!NJ'AC, r_o~ 

. .. _, ... - . 

Se es tub .1 cci eró·~, -~1-:;'_.giu~os ~·;·,·:>~xp·c~-i-mc_rit aléS'.~ ·~¡~:~:_·i·n:t·~-~:: :: __ ;loS_ 3 

priJncros s~c<hi_c_~c-~:6~:·.j.~~-~·:~:~~~:::··p~_~p~·-f~'.~-~~-~~::.-:as~-~~ e:¡¡:~ c::'_~:-ü:b-s'f~~-10' 
aislado · Y--·~i~_·(~-¡'~.i~~"-cn.'U~i;·ri:{~~--:.-iÜ·i'~-~-i~s y ·en .':'ii·i~rc: movi.-

·::::-. ;-_::: _.,_:~.\. ·.};t'l: .":.~;; .::--- .. <:.· 
---~{ ~~ :~i:~~· :t~~~·'. ~;\: -.:;;f~í ',;·- ,_-;,;-:-L:~~,(~' -~'. ·- - ;_-:-,;:-

-,¿·,,-. ,,-_' ---~-,. 

mierito-. 

-- -- - _.,' !: ~ ]',_ "-: 

En: _ci_,~¡,-r~rm~j·~-g:¡:·up·~-,;-~e:-,¡í~0.-1iz6 e1 _desarro11.a c1cct:rocn-

ce-ra1~;~-~-~-ff~-o~ --':~~-¡_:'.:-k:-j_ri~di'i~g--· a-mi~d•Ílino ~n situnci6n control 

y d\ir~-ri_~~:-_'-~·j_-'. Ófecto de la adminis'tración rcpct'idu de dosis 

no convulsiVnntes de naloxona (i.v.). F.n el segundo se cstu-

diaron los cambios clccrrocncefalográficos de I;:i co1·tez.a 

motora (CM), corteza visual (CV), amígdala derecha (AmgD) y 

amígdala izquierda (Amgl). producidos por la administr:.1ción 

(i.v.) repetida de dosis no convulsivantcs de naloxona sola 

y con estimulación luminosa intermitente (El.t). En el 

tercer grupo se analizaron los cambios e1cctro~ráficos y los 

potenciales evocados visuales (PEV) de las cstructttrllS antes 

mencionadas. provocados por una administración finico (i.v.) 

de naloxona sola y asociada a fentanil. Para este experimento 

se probaron diferentes dosis de naloxona. hasta encontrnr las 

dosis convulsivnntes. F.n el cnnrtn grupo se investienrnn lo!; 

cambios conductunles de gatos intecros y en libre movi­

miento, producidos por la administración li.p.) repetida de 

dosis no convulsivantes de naloxona sola y co11 cstimu1:1ción 

sensorial. 



Experimento 1 

·Muchos estudiOs ·Se han erifócndo a curacteriznr los 

Existen cvi-

dencias de· q·ue -.-·los':-niveles de opioidcs endógenos de n lgunas 

. estrJc_ti.i'_~-a_S . ~;é.\~~·i·~-~-'~:~_-_';~ , ~e modifican durante este fenómeno 

(Vfndro18.- y~: ·c·or ... ,~-----~981ri.rj>Or' 10 que- -se puede inferir una 
- - - - -

relaci6n, _--funcioná.I e_nt_r_e_ .a_m_bos., También se sabe que la 

naloxona modifica el· desarrollo del kindl ing (Hardy y col., 

1980; Corcóran y Wada, 1979). Este experimento se hizo con 

el prop6sito de analizar el desarrollo electroenccfalogrfi­

fico del kindling amigdalina solo y asociado a la administra-

ci6n repetida de dosis no convulsivantes de naloxonn, en la 

preparaci6n de encéfalo aislado. 

Se decidi6 utilizar la amígdala del lóbulo temporal 

ya que es un estructura con altas concentraciones de opioidcs 

cnd6genos y cuya cstimulación eléctrica induce fácilmente 

el desarrollo del kindling. 

Se utilizaron 2 grupos de animales. En el primero (n•6) 

~e provoc6 kindline amigdnlino con In aplicaci6n de esti-

mulos eléctricos umbrales en el núcleo central de la amíg-

dala del 16bulo temporal izquierdo, cada 15 min y por 30 

ensayos (ver apéndice). En el segundo grupo se desarrolló 
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kind_ling nmigdali.no ·igual. que, en. el, '.grupo. an_tCrior, con 
administrnci6n "de · n'á1oxo~U. -(i~:V.J erÍ- .. 1 · ,:~i<·> de soluci6n 

sali-na -5 -miJi-:anfe"s-d·c··· c~-da ·>eS'tiníllio ~!~,-~'i~C-'t-~-~-:~9~:~-~ -:-Las -dos-is 

de. nnio~ona•f;jeron' 2 Y,'4f ~g(.~~,-~o!::·t~?·~~~Y?,st~éspc~ti vámente 
y a- !fl&/kg:· po~_- 8/_cn'Sayo:S·;:-~,._:,sC-- 'útii fzáron;:4~·:.'ánima1CS :~Para_ cada 

' ~ -; ' : ~ ~ :· ., ''-~:-~~-:- : . .- - ~-.;/ ---~---~-- - - ' :;·)t ' --,, . .-,;,,-,-, :. ~-:,. 

-~:_:,:~:-· -.S"i:;t:·\-.·.i.·.·.·.~--~ .•. ·.•.~,.•,:.·~.::-. r;~ '.__'.r",/'-_ ~·:- ''.~ ·t-~f-~;~,i~- ::·G::~· '"-,- . 
.-,-.",-.o;· - - ·<.• ;· .,.,,_-_,, . __ ., .. •-''.":.• 

dosis. 

___ ->( :i~_~:,:0_;?~;:; -'---~~~~:~-~-~::/.:OS::~ · ·<~~-->i- '-''-"" 
-_ n~ :~~~b~~~&i~Pri.~-;.-~~ ~.:; ~~-!1~-~~7z,~2~:E{i~~;~~~'d·t~de~:~18.'f::c,.i ;--- -,_ t-~~~' ~-- -A·m-go 

AmgI ·_; así _-_· ·_C_ó:inJ>:·::._~:~ .:~~-~-º~~g·O~f6_0 ~-'_;_~--~:ú_iá~:i_~íí. ·-r.·:) a fY.ecüenc ia 

·:inteTiCt_ll;l·. de_:.::~:~:>:~·¡;·::;·p~ci~~-~_id_rl':-p·ór ·1~ .. ~-~t"i~u18Ción eléctrica 

umbral¡- -

Resultados 

Y· 

En el primer grupo se desarrolló kindling amigdalina por 

la aplicación repetida de estímulos eléctricos umbrales 

(aproximadamente 550 )JA) en el núcleo central del complejo 

amigdalina i:quicrdo. Se observó incremento progresivo de 

la duración de la PD amigdalina y principalmente numento de 

la frecuen~ia y complejidad de la morfología de sus espigas. 

La PD se propagó inicialmente a In amígdala contralateral 

y después a ln CM y CV. r:o st: provocaron CCG con 30 ensayos 

de cstimulación eléctrica, ya que, para el intervalo de 

estimulaci6n de 15 min se necesitan de aproximadamente 70 

ensayos para producir dicha actividad (Goddard y col., 1969). 
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·En la .. r:_igura·_ 1.'·.·Sc" jir~·~~~tan~. l~s .. :·rcgistro~ durnnt<." los_ 

en Suyos de est:·i~ti·1a:=~i6'ri: ··~i6~-t'.·r·i-~'a·-.'ti~· ·. ía ... ;Aingl. _se aprcci a e 1 

incremento .-.;;rOg~~·~i~~ ::.~~-,·~~~~· :dií~~cióri ·y pr~pagaci6n de l:t Pll 

de· fa est rU'ctu'i·a-·estimu.lada·: a ·'1ns ·· dcmlis estructuras, fenó­

menos : é·~·i·a:~.~~-~-i~tico·~:--dc·i;··. kindl.ing. 

KINDLING AMIGDALINO 

K 3 7.33 s 
CM 1r....,--..-..... ~~~~~-

K6 11.13 s 
CV t .,...,,.... 

~:~ ~~~--lltt+-¡ i1-1---
K 11 43.66s K15 61.13 s 

Fig.1. Cambios electrográficos de la l1U Jurante el kindli11g 
amigdalina, producidos por la cstimulaci6n elfictric;1 de la 
amtgdala izquierda. Se aprecia aumento progresivo de la 
propagación y duraci6n de la PD. La duraciiln en segundos 
se indica en la parte superior de cada rci!istro ls). K, 
nfimcro de ensayo de <."stirnulaci611 el~ctric;1; CM, corteza 
motora; CV, corteza visual; AmgD, ami gdu l :1 derecha; Amg T, 
amígdala izquierda (estructura estimulada). Cal ihración: 
1 s • 1 OOJ.IV, 



En el scgurido grupo .•.. con lu._ridministración repetida de 

2, _4 u 8 mg/kg_ de naloxona durante·· el· desarrollo del 

kindl~ng_·· amigdalinO, ·1a" dtitaCtóil y·-i_r~c_U_eÍlC_ia de la PO ,._,.--• ' . 

alcanzar_o!l · ;·.va1or~s:_., f!!ayore.s a_-,· los- obtenidos en e1 grupo 

con kindling.-, solO~ Y- su propagac:ión a las demás estructuras 

la 

cstinÚ.llacióÍl- -~:-~G'¿-~;f~-~·.- Po~teriormente, dicha actividad 

-~ aplir~-~-iÓ._:~~--~-~-a-n-er~, sú~i ~n. 

·,Los- promedios de los valores de la duración y frecuencia 

de lns PD amigdalina obtenidos en cada ensayo en el grupo 

con kindling solo, se compararon con los del grupo con 

kindling y administración repetida de naloxona y se encon­

tró lo siguiente: con 2 mg/kg la duración no fue signi-

ficativamente diferente a la del primer grupo, mientras que 

con 4 y 8 mg/kg resultó ser significativamente mayor (pC 

O.OS) a partir del ensayo 13 y 3 respectivnmen1.e, La frecuen­

cia de la PU amigdalina fue significativamente mayor (p<: 

O.OS) desde el ensayo 10 con Z y 4 mg/kg, y desde el ensayo l 

con S mg/kg. 

Ln admini!;t_ración 1·cpt!tlJJ <le naloxona durante el desa-

rrollo del kindling eléctrico en la preparación encéfalo 

aislado, también indujo actividad convulsiva al aplicar 

cstimulación eléctrica. Para producir dicha actividad con 2 
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mg/kg ~e nccCsitaron ·t.i ensayos cZS ·~g/.kC.>.de.~·aioxo··n~· total 

- duran-te, 21·0 min) ,_ con 4 mg1i<g. -1~~;_:cn-sa·Y·~~:;::-é'36--~4~.:_:'-m&/k-í{· de 

na loxona total ·~duran te 1-14 · mi~~.l :- y :::.é~~~'.;~s·~-~~~~Í-~~ .. \; __ -~-~-?::·~ -~::~·~·S;~0yos- ·_ 

(45.·8 mg/kg de nnloxonn ·total duráitt·e es- -~-i-~j:;;~:;(~.c\._ ~ta.li~u-.·.l) •. 

:,·'·---·~~~; 

' 

Tabla l. Número de admini·straciollcs~'dC··:na10X:Oila '.que_:_ se :--· 
aplicaron hasta la aparición _de CCG;--.durail.~e ·:~1 'kindling 
amigdalina. 

Dosis mg/kg No. de a·dminis~racionus 

2 14.0 + 0.76 

4 7.6 + 1.08 

8 5.7 + 1.16 

El valor obtenido con Z mg/kg fue significativa­
mante mayor (p< O. OS) con relación a los de 
4 y 8 mg/kg. 

En la figura :? se muestrnn algunos registros de ens11yos 

de estimulaci6n eléctrica, durante el kindling a111igJalino 

con administración repetida de 4 mg/kg de naloxona. Se 

aprecia que la PO aumenta en duración y se propaga a lns 

demás estructuras hasta la nparici6n de CCG en el cnsnyo S y 

9 (compArcse con la fig. 1). 
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-;::Miiil' 

K9 

· Kindling Amigdalino+Naloxono 
4 mg /kg x Ensayo 

Ali . : ·::::;;; ;· 

Fig. 2. Cambios de la PD amigdalina producidos por la admi­
nistración repetida de naloxona (4 mg/kg i.v.). Nótese el 
aumento de la duración de la PO amigdalina y su propagación 
a lns demás estructuras (K4) hasta la aparición de activi­
dad convulsiva en KS la que es de mayor intensidad en K9. Se 
aprecia que la evolución del kindling es más rápida cuando 
se asocia a la naloxona que cuando se induce sola (compArecc 
con la fig. 1). Abreviaciones y calibración igual que que la 
fig. 1. 

En las figuras 3 y 4 se muestran análisis de rcgresi6n 

lineal de los promedios de la duración y frecuencia de la PO 

durante el kindling solo y asociado a dosis repetidas de 2 y 
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4 mg/kg. 

cua !' el ··-se·g·uiido grupo. es signi Ticativamcritc, mayor al ·de 

·kindJ i~g 'sol-o •. 

seg 
00 

40 

30 

20 

'º 

DURACION DE LA POSTOESCARGA 

•CONTROL "º' 02 .. ;1•g "º' 
••9.14 
pc_QOf 

o o 

•• 710 

• o . p .. (Xl1 

• 'º " 

ops 

" 

'º 

FRECUENCIA EN LA POSTOESCARGA 

• 'º 

•• 947 

º~~· oº ,, o 

Ensayos de k1ndling amigdalina 

Fig. 3. Evolución de la duración y frecuencia de la PIJ 
durante el desarrollo del kindling nmigdalino solo (e ) y 
asociado a la administración repetida de Z ms/kg de naloxonn 
(O ) . Los valores de la duración de ambos grupos no fueron 
significativamente diferentes, mientras que los de la fre­
cuencia del grupo con nnloxona fueron mayores (p< 0.115) a 
partir del ensayo 10, el t¡uc se indi<."n con una flecha. 
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seg 

'º 
'º 
30 

DURACION DE LA · POSTOESCAROA FRECUENCIA EN LA POSTOESCARGA 

• CONTROi.. "º6 
/',,,4..,g/kg n•4 

' 

cps 

" 

'º 
A 

'º '~ ~ 
Ensayos de kindting omigdohno 

t•.9~0 

p ... oot ' /',,, /',,, /',,, 

A~ 

" 

Fig. 4, En esta figura, se muestra un an&lisis similar al 
prscntado en la íig. 3. Se trata de ln evolución de la 
duración y frecuencia de 1a PO durante el desarrollo del 
kindling amigdalino solo ce) y asociado a la administración 
repetida (i.v.) de 4 mg/kg de naloxona (A). Los valores 
obtenidos en el grupo con naloxonn fueron significativamente 
mayores (p< O.OS) a los del grupo de kindling solo, a partir 
del ensayo 13 para la duración y 10 para la frecuencia, 
ambos marcados con una flecha. 

En el grupo en el que se probó directamente la dosis de 8 

mg/kg de nn1axona, se contin116 la cstimulaci~n cl6ctrica 

!insta 2 hrs <lcspu6s de que se terminó de aplicar esta 

sustancia. Aproximadamente 90 min despu~s de la filtima 

administración las CCG desaparecieron, disminuyó la dura­

ción y propagación de la PD hasta locnlizarse unicamentc en 

la amigdnla estimulada, y posteriormente la evolución del 
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ling amigda~i'.1.~ s·a1·0: 
., --.- _",-. 

Lu - aétividi.d 'clói~ti~a ~cgistr~dn el los• 

'tnt~r·~~ ~i-~.~:i~·,;:'.f .: d'ti·~~-0 ·t·~;·J~·i :;:. d~--~D:~:r~.(1~_;-::.~le ¡-:. ki'nd.l i.ng. ami&d3 l j -
--'<> ----·· •_>--;-. ,-. - --,_.- ' ' .. _, _,, -· -- ' ' 

nO ·,: t'llmb i é~:-;~-~'~: .. ~. ~-f~6:~.:~~,~-~~~-.~:~::);f o~·~_e-~;~~-~~-~;-~':}'_n._~i~i-0 ~~Cn te apare -

ci6_ -~~¿t_i~-¡:~~'d'--:_-~~-~--~id~l-':.'d·~-;:_-a·ito -~~i't·a:j·~ a '.6_-Jlz. cuya ft·ecuen-
-

cia ,-.-3u~_-c-Tit6 :-gra(fúlli~C~·t'C'··---(8 -H::) ·h-ñs·t~l Cl ~lt:iuio ensayo (K 

30). -__ N·~·-s:~-,-gcO-~raii:.6 a las amígdalas ni apareció activi­

dad éonvut'siva. Ocnsionalcmte se observaron espigas propaga­

das a todas las estructuras (ver fig. S). 

Los cambios de la actividad eléctrica durante el kindling 

amigdalina en presencia de dosis repetidas de nalo~ona, fue-

ron mds drásticos, los cuales se refieren n ct111tinu~ción 

en forma secuencial: 

a) Actividad cortical de alto voltaje a b llz.. 

b) Actividad de alto voltaje de 8 a 10 llz • propugada a todns 

las estructuras. 

e) Actividad paroxistica y espigas de alto voltnje propng:1-

das a todas las estructuras. 

d) Crisis convulsivas generali2adns. 
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e 
CM---'--'-----
CV -"-'-'--'-'--­

Amg D 
Amg :i:--'--'--'-----

K17 

KG 

K 26 
_,.._....., ____ _,! 

..,.._...,._-i.--r 
~~~~~~~-1 

---------I500¡iV 
~ 

1 s 

Fig. S. Cambios progresivos de la actividad eléctrica entre 
los intervalos de estimulación, durante el dcs:1rrollo de 
kindling amigdalina. Abreviaciones igunl que en la fig. l. e, 
control; K6, actividad de alto voltaje a 6 Hz; K 17 y Zb 
aumenta el voltaje de la actividad eléctrica así como su 
frecuencia lB Hz). Estos cambios no se propagan a las amig­
dalas cerebrales. 

El tiempo de aparición de dichos cambios dependió de la 

dosis administrada, ya que con 8 mg/kg fue más corto en 

comparación con el observado con 2 y 4 mg/kg. En la fig. 6 

se muestran los cambios elcctrográficos antes descritos en 

los registros de un experimento c11 el q11c se :1dmi11istr6 4 

mg/kg cada 1~ min. 

La producción de actividad convulsiva en e~te grupo 

también dependió de la dosis: con 18 ndministrn~iones de 2 

mg/kg no se observó, con 15 administraciones de 4 mg/kg 
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uparcció cil 3 <le 4 animales y con 8 ndministraciont• ... de S 

mg/kg se presentó en los 4 anima.les uti1i:z.ados. -Uno de los 

animales de este grupo (8 \) presentó estatus cpi~éptico. 

e 
CM~~~~~~~ 

cv--------­
AmgO---------

Amg r.---------

KB 

K6 

IS 

Fig. 6. Cambios progresivos <lC" la <ictividad eléctrica entre 
los intervalos Je c,:;ti:nulaci6n, durrintt• C"l 11<"-<:.:trrnl lo del 
kindling amigdalino y la a<lministración de ~ mg/kg. Ahrevi;1-
ciones igual que en ln fig. l. C, control; Kh, :ictivi<lad de 
alto voltaje a 8 il: locali:ada c11 las cortezas y AmnD; K8, 
nctividad de mayor voltaje que en el rrgistro anterior, y con 
frecuencia de 10 llz; Klü, CCG que apareció sin estimuJ;H.:i611 
eléctrica. 
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·que 

apare.ció-: s·i'~ :··~·itimul,1:1ció~._-,e1-~:C;~-ic~:; :.: .. d~-~-~;;6_s('de -ri"o-. üdmi-

_ nist~aci~r\·e·s_ i.·:';,;·d'~- ~\- ·:~1ik& 'd~~:-~~-l~~-é»;u1~ <Í~rán·(~ clé_., ~'i"nd:l:"·{~·g 
',~._., -·-· •• _·;~~ .:·· _, - <'.'' . ;.~;·:~. . ;o;~':· ~,'.'.-~' 

' :.<;' .·.--.·- .\:';_,_._>- ' ·';_·,_ ·':..···-

):_,-~/;_.:·- _ ""'·· .:,<,: -. ~L-->, =, ,fr,j_:' ··< _ _ ~-.. _- _, _ -~;,:'.' ~/~t,:_ ,\:c2- K< ·:. ,- . __ _ 
En· ; ·J_~_s::: j_~-g J.~,~ ro·s .'._-de r::_'g rUPt'i': d·c:·'. kiÜ_driiig;·:-~-c>i ~:;~:;{i_·:~:.;c::-~~i--:' -~-~-~ -; 

··de: -~::iJ¡~4~-i~~ ~~:'.~>-~,~~-dx:~,~~ ~:- -:-no hubo __ '.- c,ilmb __ i~-~-~i;;~~~~-~ri-~~~i.~;-ery la 
· f r~-c~~~C-{á/C~-r-di~c~ ,-y ::PrC~t6~ ir'~-~~~-¡~-i-- ~ _·-: yá _._-·q~~--:·_~-~ ... _niu-n:t-~v icro·n 
cO-n-~·-~_a;o·~es, -~emej_antes a los ·de r~gis~r~s-----~-~n~·ro;~~·:." 

CRISIS CONVULSIVA 

__JIOOpV 
1 sac;¡ 

Fig. i. Registro l!lectrogr!ifico de una CCG ~úbitn 1 produci­
da después de la aplicaci6n de 10 administraciones de 4 
mg/kg de naloxona durante el desarrollo del kindling amigda­
lina. 1. corteza motora; 2. corteza visual; 3. amígdala 
derecha; 4. nmigdala izquierda. 
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En estudios Previos\<~~· dCSc·ii'b~ que. ,In- naloxona; precipito 

la ~par'ici6~ de·· ac~i~id'a'~/·~·~ÍlvÚlsi\•n ·en algunos modelos 

expc_!_im~n t~_le~-- o- Í1_.i t_~:i:-~_1._'~_·s. 'c_dc{,_ ~p'i 1 _Cps_rn · :: (Sc,h re i_ber •· 

_ Meldrum y'- col., 1979-' y 1981 ;- Bajo.rek y Lomax, 1982; l~cc y -

col., - 1984; -Pugl'isi-:..;Allcgra -_y col., 

col., 1984; Spillantini y Massoti, 

198.4 )' 1985; MaSsOtl >' 
19H6). Tamhién se sabe 

que la ·aplicaci611 de dosis altas de ~nJoxona (mayores de 32 

mg/kg) produce actividad convulsiva en monos (Snyder y col., 

1981) y en ratones (100 mg/kg) (CalJer y col., 1982). En el 

experimento l de este trabajo, se encontró que Ja 11aloxona 

acelera el dcsnrrol lo del kindling amigdalino en gatos en 

preparación encéfalo aislado. Para este ex¡Jcrimento se 

decidió investigar los cambios que produce por J¡1 adminis-

trnción repetida de dosis no convulsivantes de naloxonil sola 

y asociada a cstimulación luminosa intermitente lELJ), en la 

actividad clcl:troencefalográfica de gatos en preparación 

encéfalo aislado. 

Se nnali26 la actividad eléctrica de ln CM, r:v, J\mgO y 

Amgl. Se ut:ili2aron 3 grupos de estudio: en el primcru se 

aplicaron (i~v.) dosis <le 2, 4 y 8 mg/kg cada J!i min Jurnntc 

40, 20 y 10 ensayos r~spc~tivamcntc (n~3 Jlor Jusis). En el 

segundo grupo se admini~tró naloxona Je mancr:1 simil;1r al 
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grupo anterior y EL! a :(, 3 y 10 llz· ciUT3ntc· -i ·min .para_ <;ada 

fr.ecuencia, Cada 15 min (na4 por. dc;is_i~). -" .:_Al· it_ercer gr!JpO 

(n=Z) :':~_C :·1e_=: apliC6 (i. v. ) : l.· -ml :-,·d~ ~'. s·o 1 U~;i\5·;¡· ;- ~·~:-~_·ihR},y:;: i:'i:-'i· --con·.·~': · 

·se -~·~i~~o'--'~~-¡:~: ~·-~~-¡~f'~·o·· ;~-J·i·i&'~:~ti~2·º· 
t·u-ra·s--1:~~}·~~~--t:~¿_da~!-·c:~~~f: ll'p-~fldi'.ce-)-. _ 

. - -__ ,_.:_ -~;~:. ·.·' 

ca:dá:· :rs- · 

del EEG de las estruc-

Debido a que el EEG es un conjunto de scnales cléctri-

cas obténidas del cerebro, las que a su vez se componen de 

ondas s~nusoidales, resulta importante conocer la frecuencia 

de estas ondas, ya que este parfimetro se relaciona con el 

estado del sistema que las origina, en este caso el cerebro. 

Con base en.lo anterior y con el propósito de conocer las 

frecuencias predominantes del EEG en el registro control asi 

como durante el efecto de la naloxona, para este exprrimcnto 

se decidió analizar su espectro de potencia (ver apéndice). 

El efecto de la naloxon:.i así como la de i.:uillquicr otr:1 

sustancia, depende de la cantidad que se administra, de su 

farmacocinét ica, así como del tiempo que permanece en los 

receptores específicos. Ya que se describe l(UC la co11c~ntra­

ci6n plasmfitica de esta sustancia es igual a la del cerebro, 

(Berkow-it;:., 1976) y que su vida media en el gato es de 137 
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min aprOximndamcntc lCurtis -Y l.,cfcr, .19-82) ·,_._s.~ C":1lc111'6 tco~ 

ricamente la cantidad de nnl'U:cona·;ucÜ-mul::1da c1t· ·p1usma 1 pro­

ducto de su adminis trae i6n __ ·-~~pc(.i_~-~ ---~ con,,:--~:~_di!:-.~~~-~-i-~:--: u ~-Í: _~- i. za- -

da. Inic inlmcntc, se dcteriilin6: -~n '-e:Voiuéi'óri;;_ac_-;_~~,-,:?:-i?.uil:ül:l-
-.-.. --.'-

ci6n en el plasma produCidn. pOr ·1a.;:/iadrft'1n'fs.truClóff <'~-i~v:.) 
' .. . -.;: '--. ":· --_; -- ':; ,·¡_~- ' ---- ' -,_ 

repetida de 2, .i y s rng/kg.: oeS¡lué_S-'.-·:_;::·_'~·C_):~~(Cli_i~:,·-~:f _níilO:<o-. 

na presente en 

actividad parox is t lea y. con~~ ls i~~·::_~-~~--:~:~-~·~1'4~-:'.~~.-;~;_'.·d_~' .. :,"::1-~-~::·.·~q-_s_i ~: 
(ver apéndice). 

Resultados 

La administraci6n repetida (i.v.) de nnloxona sola provo-

có cambios progresivos en el F.F.G de las estructuras regis­

tradas, los que se describen de manera secuencial a continua-

ci6n: 

a) Acti\·idnd cortical de alto voltaje de 4 n C1 ll:z.. 

b) Actividad rítmica de 12 Hz en amhas amígdalas 

cerchralcs. 

c) Actividad eléctrica sincr6nica, bilateral y Je alto 

voltaje (mayor Je 300 pV) en l;i:; 4 c:;tructur:is rcgistr01<1o5. 

d) Actividad paroxistic~1 propagada n toJ:is las cstructL1ras. 

e) Crisis convulsivas generalizadas lCCG) lónico-r.lónicns 

que .se iniciaron en la CM}-' CV, p;1r:a dcspué!; prop<1Mnrsc a 

las amígdalas cerebrales. 



El tiempo en el que ,nparec.ieron los cnml>ios electro-

gráficos descritos depcndi6 de la. dosis administrada, >'.ª que 

con· 8 mg/kg fué miis 'corto ·que el' obtenido:~·con las dosis de 

2 y 4 ·mg/kg-. Por otra partQ, la administración repetida Z 

mg/kg provocó CCG_en 2.animales con 26 y 36 administra-

clones rcspcctivamén_tC, nilent_Tas _que los otros 2 animales que 

~cCibieron el miS.iiú:J c:tra·i~:m~iC~t~; necesitaron de 40 adminis­

traci_Oncs y -·2_._8.d_~~:J;.o'~~-;·~~--d-~ .. -a· mg/kg; con 4 y 8 mg/kg se 

indujo nctiViclád con\'Ulsiva en todos los animales, con un 

prOmedio de 18 y B administraciones respectivamente. Un 

animal con 4 rng/kg y 2 con 8 mg/kg presentaron estatus epi­

.fiiptico. 

En la fig. B se representan los cambios clectroenceCalo­

gráficos antes descritas en los registros del EEG de un 

experimento en el que se administró 2 mg/kg de naloxonn cada 

15 min. 

En el espectro de potencia de la actividad cl6ctrica 

cerebrnl también se observaron cambios progresivos. f:n los 

controles aparecieron frecuencias con diferentes densidades 

espectrales en cada una de 1ns estructur~s registradas, Con 

lns primeras admirtistracioncs aumentó la densidad espectral 

para frecuencias de 3 a 5 Hz en todas las estructuras. Con 

dosis subsecuentes aumentó la densidad espectral para fre-
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Fig.· 8. Cambios electroencefalográficos progresivos produci -
dos por la administraci6n (i.v.) de 2 mg/kg de naloxona sola 
cada lS min. CM, corteza motora; CV, corteza visual; Amgn, 
amtgdala derecha; Amgl. amigdnla izquierda; FC. electrocar­
diograma; PA, prcsi6n arterial. A-. Actividad lenta y de 
alto voltaje en la CM y CV dcspuC:•s de 2 ndministrncioncs:B-. 
Actividad rltmica a 12 Hz en AmgD y Amgl después de 4 
administraciones. C-. Actividad bilateral, sincr6nica y de 
alto voltaje propagada a todas las estructuras, después de 
18 administraciones. D y O'-. Actividad paro~istica propaga­
da a todas las cstruc~urus, despu6s de 26 adn1inistrucioncs. 
B-. CCG despu6s de 36 administraciones. 

cucncias mds rápidas (6 u 12 Hz). En ocasiones, despu6s 

de la administraci6n Je cada dosis, se observó disminuci6n 

de la densidad en todo el rnngo de frecuencia, fenómeno 
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. ·· ... · . .- .·_ 

concomitante .. a~·u~á .. r.eá¿cióri de ;despertar electró-grtifica. 

Por _úl ti~I'.) ;::· l,~.~:~;P~r:f:'?·~·:¿·;(_, .. d_~ ___ :p4·r·o.~"i-~-mt;~- y. CCG en el EEG --se 

asoci6 'a hu~·~nt'~~;:d·~-~ i~:'.._:";'d·~;,~·idad;:de> todo el ·ran·go de frecuen­

c.ias_:·:·(_0,...;2_q-;..J:l;J·: •. ;:;t~_-~:.!.¿~,mbi<úi :.'(i~·~.c~-it~~ s·~ observaron con las 

3 ·dosis" Ü~·j'_..i'i··~~J~~~·;;~:~¡.·::~,i:~ridc,-' .la. evolución m4s rlipida con 
~ _,_ .. :.X'.~:'.'..:~-~:;.:.·.;<· ;_-, -., 

mg/Kg j•:_~:m~-Sº· i'eli-ta- ~~n,_-:'2 ·:_~&1kg. 
-,-,- - _ __,_,_ 

R 

· Er{·, · _---i;s-~:-.f:ig. · 9 y 10 se muestran los espectros de potencia 

de 2·. experimentos en los que dieron administraciones repeti­

das de 2 y 8 mg/kg respectivamente. Se aprecian cambios 

progresivos desde las primeras dosis hasta la aparición de 

CCG en las que hay aumento de la densidad espectral de todas 

las frecuencias, principalmente de 3 a 10 Hz. Con B mg/kg se 

establece estatus epiléptico después de la administraci6n 

9 (D 9), que dura hasta 180 min después de la D 10. 

En el segundo grupo de este estudio, la administración de 

naloxona y ELI a 1, 3 y 10 Hz cada 15 min provoc6 cambios 

electrográficos importantes, Durante el registro control, la 

EL! indujo respuestas localizadas en la CV, lns que a11mcnta­

ron en nmplitud )' !iC propagu.ron a las demtls estructuras con 

las primeras administraciones. Posteriormente la ELI provocó 

paroxismos generalizados que se hicieron más frecuentes y de 

mayor duración hasta culminar con la aparición de CCG, 

principalmente con CLI a 10 Hz. F.n el intervalo sin estimula-
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CM e., 

Fig. 9. Espectro J.e potencia del EEG de u11 cxpcrimcnt.o en el 
que se administró 2 mg/kg de nnlox:onn (i.v.) ca<la 15 min. 
CM, corteza motora; CV, corteza \.'isual; AmgD, amigtl:ila dt.•rc­
cha; Amgl, nmigdal:1 izquierda; n, nfimcro de administr:1cio1ics; 
CCG, crisis convulsiva general i z.ada. l.a fJ echa inUica la 
direcci6n en la que se dche leer este a116lisis. El r:111go Je 
frecuencias fue de O a 20 llz.. Antes de la administración 12 
solamente se obscrvn mayor densidad esp1.·ctrnl en 5 y to llz. en 
la Amgl. Posteriormente (DlZ a Dl.S) la llcnsidad espectral 
aumenta de 3 a 10 Hz en todas las estructuras, y ¡1rogrc­
sivamente abarca frecuencias más rfipidas. Ilcspu6s de la 
026 aparece una CCG, que se caractcri~•1 por :1u111ento de la 
densidad espectral en todo el rango Je frccl1cncius y c11 todus 
las estructuras. 

ci6n sensorial, el EEG mostró los mismos cambios descritos 

en el primer grupo. Un unimo.l con ·1 mg,/kg y 3 con 8 mg/kg 

nrt"scntnron · ·cst:atus epi 16rt leo. 



t 

Amo O AmgI 

Fig. 10. Espectro de pot.cllcia del EnG de un rxperimcnto en el 
que se administró 8 mg/kg de naloxona (i.v.) cada 15 min. 
Abreviaciones igual que la fig. 9. En el control (C} no hay 
predominio de densidad de alguna frecuencia. Con las primeras 
administraciones (D1-D4) aumenta la densidad de las frecuen­
cia!> de 3 a 5 Hz, Con administraciones subsecuentes (DS-D7) 
aumenta la densidad espectral para frecuencias de 5 a 12 Hz 
en todas las estructuras, .con un pico predominan'te en 6 Hz. 
Antes de la DS nparecu la primera CCG. Con la 09 la activi­
dad convulsiva es mfis frecuente hasta que se ~stnblccc 
estatus cpil6ptico, el cual se observó 180 min despu6s de 
la DIO. 

En cuanto al espectro de potencia de este grupo, las 

respuestas a la ELI en el registro control localizadas prin-

cipalmcntc en la CV, se caracterizaron por aumento de la 
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densidad esP_Cct_rai- d~--'._;}-~-ecueri~i~~ eS.p_~_CifÍ."c .. ~s ·~~ -, d_ep_cn-dJ~_rido. · 
de -~-a. e_sti~ui-ad_:_~_6_~·i. ·;;~Ji\ ~:~,i;~·a·~-'i ~-~ '.~-~-~~~~:~-r1:~:·:-~i~~:~-~··k-~;- ~~~Ta. 
el rango dé~-.-s· a_.19 Hz; con .EL1 .. á.?.-3.'-:Hz- ·'aument6 -la dcnsidaü 

·-.-~-~ _:_'.·;·,6:_:::r_-~_:_ -~'.-. :>-,l·~,·~- ~:~:-:~:~:--is·· H .. ,, -".- -- - ~'¿'L·~-~ ~)_:;~¿ -llz ·obtuvo 
par~ ._-.·:::'..,-; _ _-; .......... ,.,_;--.-,./·c~-~-,_-~f,º.~- --- :''·L; se 
-~-umriri t-~----~_ d'~-----:i-~\~-di:-r(~i'4ii~~- ~~\;-1~-~riii'~"¿-~~ri~l:{o;'~=H'z".~'. ·.·con · __ -1 a ·'-id~ i n-i S t-r n - .-

- - -.. .. e;•,. -- . :-:.::.:_c:.·--

~i6n .: ,;~~~P-~.i~~-~-:;~~~r:~~~~~-!?.-~-~~i~f_:/~~~-~:~:~,6~,~'-~-~~a---:~d~n~-idad esp_e_ctral 

- de ·:'.r~-~:-·· · 'fT'eé-uenci'iis :> ~~-f·-~~-·:r;f~-~-icÍ'á~---:·y 'en' cáda una de las 
,;--' ,--.--_, --·- - -;,~-- -=·- ---·- -- . --· 

~structuras:_:_::¡.:~g-iStTSd~-5 .-:~. · p·osreriOmeltte, los paroxismos y CCG 

·se '"i_'~-:~~i:f·i·d~-~bJ--~~-:::~l,'~:si>eCtro de potencia por aumento de 
-; :-_-;:e·-;º--_---~---."''': --- --_.<.'- -- -

la denSida'd·.-esPCctral ·en ·t0da la banda de frecuencias en las 

mayor en las CCG (ver fig. 11). 

La comparación y aplicación de la prueba "T-student" a 

los. valores de las cantidades totales de naloxona que se 

administraron hasta la aparición de la primera CCG en los 

dos primeros grupos de este experimento, mosrró que, con Z y 

4 mg/kg se necesitaron cantidades menores en el grupo en el 

que se aplicó con ELl, en comparación con el grupo en el 

que se dió sola, Desde el punto de vista estadisrico no 

hubn d·iferenC"i:-i.; gienifil"ativ:-io; entre amho~ grupo.; con la 

aplicación de 8 mg/kg. En la tabla 11 se indican las canti-

dades totales de naloxona que se administraron en ambos 

grupos hasta la aparición de la primera CCü. 
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CM cv Amo o A"";! I 

¡;ig. ll. lispcctro <le potcni.:ia del EHt; Je un cxpcrimcntu en 
que se administró .f mg/J.:g de naloxona (i.\•.) y EL! a. t(•), 
3(••), y 10 (•••) llz cada 15 min. Abreviaciones igual que en 
la fig. 9. En el control (C), con El.I a 1 lit. hay mayor 
densidad en e 1 rango de 3 a 1 7 Hz; con 3 Hz numen ta la 
densidad para 3, l1, 9, 12 y 15 Hz; con 111 Hz solo h;1y incre· 
mento de la densidad en 10 Hz. l.u densidad <le las respuestas, 
que inicialmente es mayor en la CV, aumenta en las demfis 
estructuras con la admi11istraci6n repetida de naloxor1a, La 
primera CCG aparee~ después de la Dl3 y con la Ul.I a 10 Jlz. 
Con la 1>15 se cstahlccc estatus epiléptico. 
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Tal>l •1 1 l. Can~id;1~cs- totalús. dC_.--·nu.1a"~-Ó:;1U_:'.· y_· en-; 
parén_tCS: is __ ·el' nl1mcro:._dc cns_ayos 'ñ'ccésario-s -
par~_- producir _CCG cunildo--·sc.~·.admini_stra :solR-
lNJ y con;ll~I (N•HLIJ ,,,,, ... 

Dos-is mg/~g · 

z 
4 

8 

88 (4•1) + 29.S 

'6:8_-(17) + 7~-48~-

sz ( 7) 

:¡¡; p< 0.001 
• p< 0.01 

+ 12.0 

NS no significativo. 

4.0.0 (S) + 8-.0 NS 

La administrnci6n sistémica de una sustancia en el 

organismo, se acumula progresivamente en plasma, dependiendo de 

su tiempo de vida media, su constante de elimina~i611 y el 

intervalo de administración. Por medio de operaciones matc­

mAticas es posible determinar te6Ticamcntc, la cantidad d~ 

dicha sustancia e11 el plasma Lvcr apén1lic~). Al ~plicar cst~ 

cAlculo a las administraciones repetidas (i.v.) de nuloxnna, 

se encontró que, con -10 administraciones de Z nig/kg se 

alcanza una cantidad en plasma de 26 mg/kg, con 2U adminis· 

tracioncs de 4 mg/kg se obtienen 39 mg/kg y con 10 admi1tis­

tracioncs de 8 mg/kg de SO mg/kg. Con base en los rcsuJtaJos 

obtenidos se determinú la cantidad de naloxonn en plnsma 

presente durante l:l nparici6n de actividad conv11lslvn en Jos 
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dos primeros grupos de este experimento. Con 2 mg/kg las 

cantidades presentes en, plasma durante la aparición de 

dichas actividades fueron c.lC 25 mg/kg en el grup_o en-· que se 

dió naloxona sola y 19. 8 mg/kg en el que se <li.6 -~-~-n EL.I. Con 

4 mg/kg las cantidades fueron de .39.6 mg/kg en_ el' 1i!imcr'? :y de 

33.3- mg/kg en-el-- segÚndo~ Con s.-mg/kg las cantidades -fueron de 

40_ mg/kg para e_l priin_er grupo y de 34.S mg/kg_ptira cl'._scgundo. 

Como se Puede - apreciar, se necesitó de menor cilntidud 

plnsmrítiCa ·de· naloxonn parn producir actividad con\·ulsivu en 

el gru-po .eri' .el que Se aplicó ELI en comparación al grupo en 

el qÚe' s-c ·:·dió-----s-01n- (ver - fig. 12) . 

El tercCr grµpo de este experimento no presentó cambios 

elect_rográ_ficos importantes por la ELI y administración 

repetida de 1 ml de solución salina, En el espectro de 

potencia se observó mayor densidad en las frecuencias ya 

descritas en el control del segundo grupo, la cual no se 

modificó durante el tiempo de experimentación. En este 

experimento, así como en el I, no se observaron cambios 

importantes en el registro de la prcsió11 arterial y 

frecuencia cardiaca durante el efecto de la naloxona. 
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Fig. 12. Curvas que representan las cantidades teóricas de 
naloxona acumuladas en plasma, inducidas por administraciones 
repetidas (i.v.) de 2, 4 y 8 mg/kg, cad¡1 15 min, tomando en 
cuentil una vida media para esta sustancia de 137 min. La 
curva inferior muestra la acumulación alc:1nzad:.1 con 2 mg/kg, 
la curva media con 4 mg/kg y la superior con 8 mg/kg. En l:i 
abscisJ se indica el nümcro de administracio11es y en la 
ordenada la cantidad de naloxona en plasma. Se aprecia que, 
con la administración repetid~ de cada dosis, 1:1 cnntid:1d d~ 
naloxona en plasma aument;:1 pru~rcsivamc11tc. En c:hla curv:1 se 
indica la cantidad tle naloxona en el momento de aparicióu de 
la actividad paroxística lNP J y convulsiva (i-4í:) o.:.uanJo se 
administra sola, así como la actividad paroxistica (N+l!P) y 
convl1lsiva (N+EC) cuando se asocia a 1;1.1. Amhas actividades 
se presentaron con menor cantidad plasmática cuando se dió 
ELI, siendo más significativa la diferencia con L mg/kg. 
representa la cantidad de naloxona en plusma alcan::ada con 40 
administraciones de 2 mg/kg y Z administracio11cs posteriores 
de 8 mg/kg, que se dieron en l gatos para produl.'. ir CCG cun 
n;.1 loxona so 1 n. 



Experimento .lli 

En el experimento II dc;-cstc estudio, se encontró que la. 

administraci6n. (i.:v.) rc~eiida dc_:·_.naloxO.n·a_._eri gUtos·'.to~ ·la­

prcpnraci6_n d_c cricéfalO aislado, produce acti\ridad convul­

siva cuando se ulcanz_an; dos.-is _to_t.~lc~ -~e __ 34_ a· __ BB m_g/kg. :·(Ver 

tabla 11). Cons-idcrUndo que,-- cuando. la :riS:lo:xOna _se 'introduce_ 
- -- -

al- organismo, Sürrc i.iOn: -ser-i-C 'CiúTibio~{ de--3CtiéTdi:,-_:·ñ su ··fn:r-mri;; 

cocinéti"ca, - cS poS-iblc;pOstUlnr- que la _cantidad 1:ot"Rr·ncce-
. . 

saria -_, de la_ misma :.'parn' p~OduC?-ir acti~idlld co~vulsiva, no es 

la" misriiil 'cuando se' administra en :dosis únicas o de manera 

repetida:. 

El experimento 111 se realizó con el prop6sito de inves­

tigar que cantidad total de nuloxona es necesaria aplicar 

(i.v.) en una sola administración, Cll el gato en encófalo 

aislado, para producir actividad convulsiva. También se 

consideró importante analizar los cambios inducidos por la 

naloxona en los potenciales evocados visuales (PEV), ya que 

dichas sef\alcs eléctricas pueden ser un buen parámetro para 

evaluar lu excitabilidad nerviosa. Asimismo, se conoce que 

los PEV de pacientes con epilepsia, presentan cambios de 

amplitud )" latencia (Lucking, Creuti.fcld y Heincmann, 1970) 

así como los de algunos modelos experimentales de epilepsia 

(Fernándcz-Guardiola. Roldán y Guzmán, 1957; Rodin y col., 

1966), 
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Hl efecto: con~'utSivant'c? de, la--naloxona pUcdc asociarse • 
su ant~gonisinO _ en· -la-; acC·ión inhi hidorn de _los 

'-.-.-: .,-. 
endógenos_:·._ Con b'asC éit"·.10· anterior, t'ambién se ----\).~cÍtlió,, 
analizar ·el: ~~~:t~~:de . ~~-~·¡··~'_. Íi~ÍC~s · ¿~·n.vu-l~i-~an~es. dC ·rinloXO­

na asociado. al-;-: del'- f~~:~·ari-i-i;:~·-:~ ~que·- _es un -_agonista cspCcif ico 
__ .e -. , :_·~.-- .::': - . -'.-_'.-_-__ .-_.:'.>, : ' •: -· 

de rec-~ptorc_S_.~u ~e- --!'Os --<ii:iíOíde±f -~-~d6-Ji~nos. -

Para este experimento, _se us~ron gatos en preparación 

enc-éfalo aislado, en los que se registró el HEG de la CM, 

CV, AmgD y Amgl. En un grupo de 5 animales, se analizaron los 

efectos elcctrográficos de diferentes dosis de nalo:icona 

(i.v.) (S, 10, 20, 30 y 40 mg/kg) (nnl por dosis). lin un 

segundo grupo de animales, se analizó el efecto de la admi-

nistraci6n (i.v.) de una dosis convulsivnntc de naloxona 

sola (n•3), asociada a fentanil (100 pg/kg)(n=Z) y de (cnta­

nil solo (nml). A todos los animales se les provocó mi<lria 

sis por medio de la aplicación de atropi11:1 en la c6r11rn. 

Antes y después de la administración de la naloxona :;e 

dieron El.J a 1, 3 y to Hz durante 1 min para cnd11 frccucn-

cia, cadn 15 min. l.e~ respuestas ~l!ctrica~ a la c~tim11la-

ci6n luminosa se grabaron y posteriormente se obtuvieron 

promedios de 64 PEV de la CM. C:V, AmgH y Amgt. Se cunntificn-

ron las amplitudes pico a pico y Jos tiempos de l:1tc11cin para 

cada uno de los componc-ntcs de los potenciales. T:1mhién se 
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anal izaron 

poten-el a_ de 

camb).o_~~:-:;-~;(?_!Í~~~:~~d~-~-- _c_n..: el. EEG-; y . "cs-P~c-t ro 
ca·d~ -.-- -.. é-*.--P.~l:1.:~-~-~~o:_,:~.ª .•. ·:s~#,~.: '.:_4;;~h-~~-.-;~:~-~P~~~ 

- . -~·:/. '"' ,-· ,., . '' 

los 

adminis'tracióri._ dC 1a- ~~'í'd'ici.-~'Jf .'(Y,~~-~~t<tí¡)_é-~~-f~-é'r_.'j-·: · 
, .. ~-~: -',"-;:.".;.·_ -~;C.'i'.;; -:.:.: .• ----·-i:-:;::.,::--[:,:.:;.·-.-:'.' 
-.,-. --i'.»;: ·':<"~~; --s_,z,~-' -:~:.f.:-.' ~1'?~·--::~~f :~; -'J !'~- :::. >; 
·:~<-. .<;;,_ -- -- ~-;;--'--- - - -·--~~---

Rcsul tados·:·:·· }~;-:"'.' ':--,,;-- ):::;-;:_-., fi:~'-'{'"'.:'.·:~f ·-.¡.;:,_.:_ ,, : 0~:i.'~--- ., _ 
'::;·:·; --:.: : . 
.. __ -~---...-- - ---¿ -y_.,.: :fH:.'.:' <_·t, .. ·--:--:··-.--·= .... _ ._, _____ ,-_, - -

-.-.'_-~':!.-- - ' .. ,___: - :'.;'-' -·.·_:-__:; - ~ 

a) por __ -ctiffib_i"O~~~'j ~~'.~f-~"§-~~~-~~~:f~f~S~"-~~-: -~p:_!.ivo_cados · 
BdmlniS.tr-~C--i-611---de :_\fif°C'Tefltes~ ~dos is_-_dc_· --~a_ioX.ona sola. 

- "-:__--~:-~~~~-- -

de 

In. 

ln 

'.-i.a·.aplíé-rición· (i.v.) de las diferentes dosis de naloxo­

na en g_atos _eri Preparaci6n encéfalo aislado provoc6 cam­

bios pr-ogresivos en el _CEG, así como en los PEV, que duraron 

hasta el final del experimento (4 hrs después de la adminis­

tración). Con 40 mg/kg se indujo activjdad convulsiva gene-

ralizada durante 13 min, que se inició inmediatamente des-

pués de terminar la administración. Posteriormente npa-

rccieron paroxismos generali::.ados que permanecieron hasta el 

final del experimento (3 hrs). Con 30 mg/kg inicialmente se 

presentó una CCG de 1 min de duración, después aparecie-

ron paroxismos generalizados que disminuyeron en frecuencia y 

propagación hasta local_izarse en la CM )' CV. Por último se 

observó a~tividad lenta (6 Hz) y de alto voltaje en ambas 

cortezas. Con la dosis de l.LI mg/kg aparcl.'.i~1·on paroxismos 

corticales y espigas de alto voltaje en ambas amígdalas que 

se observaron durante las 4 hrs de registro. Se provocó 
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activida·d conv_ulsivu . cuando, ·a los S min dcSPués · du la 

Con: i·o mg/kg se 

prcscnt~1 ro~·--~~~_i'g~~ .. ~c.·ª i io · Y_o.i_t.~JU·.~~-~ ·- ~~d~·~· ;;·1as ,_Cst r'~Ct.uras, 
princlpalmcntc ·en :.1.as. ami&_d.~'Íns c'-~~c-brhi~,~-;:>dur~ntc :tÓdo el 

tiempo- de ci~~'~f~~ri_f:-~c-.1:'6·~-i'(:: i?-~-:·:~·¿:d·~i ori~~-:\iln·.:_.CM---f ·cv mostraron 

. ::::::::\¡~:t:u:i1~'.~~:J;&~{t:1f ~J-1~~ef:~~~!i:n d:r:c::~::a se 
de l~: a~.t i\,-fd~·d..'·~--~-1~-~t-r_i_~-~fI'~-e)~~'~:~-~S·i·.C:~::~t~'C'.za.~\-" -_ ca'mb ios que se 

observaron durante. los 10 pi ~m~·rO'S.- min dC°Spués de la ndmin is­

tración· y post~riorinenf-c, el-. EEG _fu~ similar al control. 

En el rcgist'ro control del espectro de poten e ia del HEG 

so encontr6 en todas las estructuras y principalmente en 111 

CV que, con ELI a 1 Hz aparece mayor densidad e!>pcctrul de 

las frecuencias de 3 a 19 Hz, de 3, 6. 9, 1 Z, 15 y 18 llz con 

ELI de 3 Hz y de 10 fü con EL! de 10 llz . Con la administra-

ci6n de cada una de las dosis de naloxona, la densidad 

espectral de las respuestas de la cv aument6 de mnncra 

progresiva y durante todo el tiempo de expcrimcntaci1ín, las 

que a su vez se prop:1garon a las dcm5s cstrt1ct11r11s, ini~ial-

mente a la CM y por Oltimo en las amig<lalas. El aumento de 

la densidad espectral dependió de Ja cantidad ;1dm111 ist raJa, 

ya que a mayor dosis m3yor fué el aumento. El incremento de 

la dcn!>idad espectral de las respuesta a la El.J en la CM y 

amigdalas nsi como la duraci611 de ese efecto también 
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dep-eÍidi·er·on·~ de-:-1a··-_ c;~ñt·i·:<i~O. dci':,ri.U1~·xon·a- ¿dntinistr:l.dU~ debido a -

que . fuero·~ .. --~'~y-O~J~')Y\~~~~: ~:~-rd_d-~i'a~-, ·\has~~- 4': -hrs) 'con las 

· dosi's -al tas· (;~-~'{/'.-~'~:~;y:}-4~::'ffi-g/·~·gj:", :;<.mf_~ri-~x:-a:-: que .con 1aS dosis 

::~·:.&ff.~~~1 .. ~º;~(!~\.1~.ª.~P.tº_é~::~~:o•:::~tr-1 f~é similar " ln 
-· ,.,,,., 

e1 i~~ii~~¡ 1r•;f.~;·~~~ [·.;Et;ados en 1n cv por EL! a t 

Hi' . no·. · mó-;-~j~----:::0~~iiri?-i0-5:::~-i-~~--{--iic~n-~t:i~-~ ~~e·_--- ios-- -tiempos de 
- '..~ -

. lat~~~-¡-~ ~de_· ·· 1as_-~ _,:co:mpOn_e_fl-~-~-~--,~~7:~~----- ~lZ: u 60 ms) , Pl-N2 (44-

_ 94. Íns) y NZ-PZ .(65-120 _ms) con ra administraci6n de nnloxo­

na. Con c~dD:_ una~~ 'i~~-Hdo~i:S uiiliz.adas, la amplitud pico n 

pico de todos los componentes lnicinlment.e disminuyó hasta 

un 30\_ con respecto al cont.rol, y ent.rc 60 y 80 min después 

de la administraci6n, aumentó progresivamente, Los valores 

más altos se obtuvieron con 40 mg/kg, adem6s de que estos 

rebasaron signif icativarnente n los obtenidos con las dcmAs 

dosis, A los 240 min después de la administración de cada 

una de las dosis de la naloxona, la amplitud pico n pico de 

los . componentes siempre fue mayor a la olltenida en el con-

trol. Es importante hacer notar ljUC e11 los experimentos en 

los que se provocó actividad convulsiva, los PEV se obtuvic-

ron al terminar la misma. 

En la fig. 13 se muestran los PEV de la CV producidos por 

ELI a 1 Hz durante el efecto 10 mg/kg (i.v.) de naloxona. Se 

aprecia que los PEV son de mayor amplitud que los controles. 
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4' 

25' 

43' 

65' 

88' 
109' 

135' 

160' 

182' 

210' 

Fig. 13. Cambios lle los potcn~ialcs evocados visuales (l'EV) en 
la CV por ELI a 1 llz, durante el efecto de 10 mg/kg (dosis 
única) <l.c naloxona (i.•:.). Cndn rcgi5trn es el resultado del 
promedio de 64 PEV, con un tiempo de análisis de ZSO ms. En 
Cl se indica cada componente. Cl y CZ son controles y poste­
riormente se muestra el tiempo en el que se adquirió cada 
promedio después de la administración de la naloxona. Nó­
tese que la amplitud de los componentes aumenta progresiva­
mente desde el min 88 hasta el min 210, 



lln la·· íi.gur.~ .1:i, se r·cprCsc.ntan··cn p_orCent1_1j.Cs las ampli­

tudes m!iX imns ~b·t·~:~'id~i's -. p·~I>,c8.~l1-_'~o:·,~~~~en:t~-- y-,, co11 --· ·cada 

dos is. En .. --~-~tll :;f_ig~-~-~: .. ~-~c; ~~P~~~·~i_:~·:.<ú.i'6:.: ·1'6; · Vii!'O-reS ·máS al tos 

se obtuvicrOn .. Con' ·:-i'~·~-~dlñi~'Í:-Str·acf6ri:dé ~-·ii"ó ;·: ~~·g/k:1f/' 1jl'in'Cipili-­

mc1~tc-, e~··Ni·'~'p-z:~quc-,-f~e··:_.hriSt'á-:,'4 .. v·c-ccs _may_f'.>r _clu~_ -~º~· ~~c~.~mcn-
-'· - ... _._,,. '• 

to·s obser-VO.dó_S_ ~-ca·¡.¡- l~~~'.d'.~·~:¡l'f,-;~'ua·S 1-'·s-;~ 

•• 

•• 
100 "" 

N1-Pt 

mg / kg 

F~g. l~. Amplitud máxima alcanz.ada en las medidas pico a 
pico Je los componentes Nl-Pl, 1'1-NZ y NZ-rz de los PBV de la 
CV por ELI a 1 Hz, durante el ofccto de dosis únicas de 
naloxona l5, 10, 20, 30 y 40 mg/kg i.v.). Cada valor rebasó 
al obtenido en los controles l I no \). Nóte~e que con 40 
mg/kg las medidas pico a pico aleunz.aron los valores más 
altos, principalmente en N2-PZ, el cual aumentó hnsta un 
750\, En la parte superior de la figura se indicnn los 
componentes de un PEV de- la CV. 



~.os ,:PliV .. r.cgi_s_tr_~·d_O~;- ~-.~- ·::~ll. C_M.. AmgD~ y A~&l ·:iumCntr r~n ·con 

la .últni·n f~-t-~Ü_C ió~-<-'di{-_fta:{~-X-on'oi j.':'.Ei t'i'cmpo· '·t.:i._--_el --·qu~ si?· Ob'S°C-r'... 

;·- ,·· 
mg/kg--- se:· .:ótiS'c·rv'6;:.hiiSt.Q._zo·o_:_'mi.1l"df'.7sP':1_és·;:·_· con Zlf mg/kg_ 

,-_- .,.,. ' -. . ·, ':; -· 
liliri ,- :·c_on:·;:1 ~ ~~-~·g_/ ~-i{~\~ -;~~tri~:-~-); ·:,:c_--Ón--{S,-'-_'P,g/ kti '-z --min ~-

30 

42. 

._-0cc·.,;;_-_~ _ _-;_-_:·,~--'.~ . _ _;:;:., 

b) CátÍtb:iOSc._él_~·c'~~-og·rií-fi_cOs i>rOducidos por- la aplicación de 

n:?loxCu~a-.-:-sÓla·· Y Con fentnnil. 

La administración (i.v.) de 40 mg/kg de naloxonn soln en 

3 animales en preparación encéfalo :tislado, provocó acti­

vidad convulsiva gencraliza<la durante 13 min promedio. :;cgui­

da de actividad paroxistica y espicular c..~n todas las cstruc-

turas. hasta el final de los experimentos (~ hrs). Cuando se 

aplic6 en 2 animales la misma cantidad de naloxonn con 

previa administración de 100 11g/kg de fentanil, se observó 

la aparición de actividad paroxística y cspicular, <le alto 

voltaje y generalizadas n toe.las las estruct11ras. durante 14 

min. No hubo actividad convulsiva. La administración de LOO 

µ~/kg <le rent:1nil sola o.!O 1 j:!ato no provocó t.:a.mhio~ electro-

gr6ficos importantes. 

Los potenciales evocados visuales de estos experimentos se 

obtuvieron a los 30 min dc-spués de In administrnci6n Je l•• 

n:iloxona. Con la administración de 40 mg/kg de est:1 sustnn-
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ci:i sola. ' todos .. los compo_nentcs de los PHV: (N_l_"".Pl. Pl -N2 y 

NZ·PZ) Presentaron numen~o: de. su .. ~-~P __ i-.i~Ud::::de·:--ZoO.t n 350\ 

.(prorñCd.io-. :'.d·c_·:_.-i·o~-_-, 3 &ai~-s)·~-: ri-cs·p:ué'~ · ~ii'~'~'inuyCiO~~::P~~g-fC~i-Vri~ 
menté,-• .. --p·~-~~:-. s-{n ii-~c~'~z~~¡.-- ·1os)V~·i.-~~:~·S '.·d~_''io~-- 'cont_-~O-ies en el 

·min·_·-.z~o- -(VCr. fig-. 15) ._. 

En lOs 40imales en los que se aplic6 LOO pg/kg de 

fentanil previamente n la dosis <le 40 mg/kg de nnloxuna, se 

observ6 4ue los componentes Nl~Pl y PJ ·N2 presentaron una 

evolución similar a la de los animales en los que se <lió 

sola. El componente NZ·P2 mostr6 una amplitud de 225\ en el 

min 30 después de la naloxona, en el min bO su amplitud fué 

similar a la del control y posteriormente disminuyó h:istn el 

75\ en el min Z40 (ver fig. 15). 

La aplicaci6n única de 100 pg/kg de fentanil no produjo 

cambios importantes en la amplitud de los componentes dü los 

PEV. 

Se compar;iron los cambios de la nmpl itud de los PEV y la 

cantidad tc6rica de nalo~ona en p1asmn Jurante el tiempo de 

experimentación. Esta úl~ima se cuantificó Je maner;i simi~ 

lar que c11 el experimento 11. Se encontr6 quu, cuando se da 

una dosis de 40 mg/kg de esta sustancia sola, los componentes 

de los PEV no disminuyen de m;inera purnlcla a ta di~minuciún 

de nalnxona en plasma (ver fig. 15). 
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Fig. 15. PotenCiales evocados visuales (PEV) durante el efec­
to de 40 mg/kg de naloxona sola y con previa administración 
de 100 µg/kg de fcntanil. Se puc<le apreciar que los componen­
tes de los PEV de la CV durante el efecto de la naloxonn sola 
(registro superior izquierdo) aumentan de amplitud durante 
todo el tiempo de registro después de 1 a administración 
(Z40 min). Cuando se aplica fcntanil y naloxona (registro 
superior derecho) 1 el incremento de los PEV se observn en los 
primeros minutos, y posteriormente los componentes tempranos 
son mayores al control, mientras que lns tard[os dis:~lnuycn. 
Los PE.V registrados en la CM (registros inferiores) en ambas 
circunstancias, presentan aumento durante los primeros minutos 
después de la aplicación de la naloxona, posteriormente 
disminuyen. 



-Experimento IV 

En el cxperimciri.tC>.:· ~r dé--_._este ti-'abajo .. se encontró que la 

administraci6ri !T_c·p~-t{da--'--dc ___ do'Sis bO-jas -de :-naloxona · (2, 4 Y- R 

mcÍ15g . i .. ~-';·f:'ó-~-- -gli,t'os 'con· lii' Pr'cpn_rn~ión tlC ~-ncéfn l ó nisla<lO. 

· protiti~-~-'- c·~~=~¡·~~-:~~·:_i~~:~:~-~ó·~:~á_fi~os ':P-r.ogr~~-i ,;~s -quc--culminun con 

./~t':L~-{~a<í':':'~~fl ~~:i-ic~:>:~- · S·in_-;·:·emb~rgo -~ :' en e·s ta p repa ~_ación, no __ 

es- ::_:po's_ili1_e;:;i~iiiiúi'f .\i:_i;_'J:-:·:¿-~~b-~Í.os-_ -'~'~ndc~c0tua les - producidos 

cst.a ~:·~~-s i-~~~'-i·;~:~-!).-_:.-:/· 
por 

El_ :'.;'.~~:p_~_~i~~·~:t·ó--' rv·'se realizó con el prop6s i to de anali­

-z-a r,·:tio'S;'COinbié>S ->c~nduCtuales inducidos por la admin is trae ión 

e-¡:;.;~,-) ::_:--~~~~.t¡·dri. de dos is no convul si van tes de na loxona so la y 

~'~-o¿Í~da. ·:a ··estimulación sensorial, en gatos íntegros, en 

libre--movimiento y sin electrodos implantados. 

Se utiliz.aron tres grupos de experimentación. En el pri-

mer grupo (n~S) se aplicaron 8 mg/kg i.p. de naloxona y 

estimulación sensorial cada 15 min hasta presentar CCG. I.a 

cstimulaci6n sensorial consistió en cstim11lnci6n lt1minosa 

y acOstica intermitente a 1, 3, 10 y 15 Hz (ver apéndice). 

En el segundo grupo l0"'3) se administr6 naloxona de 

manera similar al primer grupo, pero sin estimulaci6n senso­

rial. En ambos grupos se apllc6 naloxona hasta producir 
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ce~.· 1!11 el ,tercdr "grtip~ (n~3) los animales se ~~m~~fe~~n· al 

mismo ~stimu.1ación senso~iUt'-q~~ la ·.:1pli ... ada 
___ , al 

primer g~upo 

salina:cnda'.15 m-~no· 

--'Los ,;,;imnl:~ ~e ;~~n~u~lc rori. en urw .• cámara sonoamort iguada 

sensorial~- - Para -analizar mAs dCtalladamcntc los cambios 

conductuares de los animales, cada experimento se grab6 en 

vidcociñta.· l.as conductos presentadas por los animales se 

Observaron durante todo el tiempo de real izaci6n del 

experimento y en 2 ocasiones después del mismo. Con base 

en la frecuencia y tiempo de aparición de las manifes­

taciones conductuales observadas, se estnhlcc ieron fases. 

Resultados 

La administración repetida d~ 11aloxonD (j.p.) y c~timula­

ci6n sensorial en gatos integras y en libre movimiento, 

provocó cambios con<luctualcs {>rogrC'sivos que fueron JC"sde 

una actitud de suei'lo (somnolencia) con las primeras dosis 

hasta la aparici6n de CCG clónico-tónicas-clónica. 

Se establecieron 6 fases, las que se describen a continua-

ci6n: 
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' . . - ; ,· ;· . . . . 

¡;nse f:-. Todos .los nnimalCs ·prCspntnron Uctitud de_ ·;sueno 

(somnolcnci3).,,Con · liis :,~~-i_~-~-~a~ .. ad'mi.~_iS.~r.aci-on~-~·-.:· 

~:>-,_-_---·::,_->·' _:::\: .. :. :-'.,:,\·- .,--. ·: ·-.'-~:e~· 
Fase lI- i . sC c-a-_ra_·~-t-eÍ-·i-~6: ·p_0·~-:;'~·~::~ ~pa:~.i-~-~.ó_~-~·. de-·, _',-"¡l'~ro~isÍn~_s. 

Pª re 1a_ 1ri ~ ."'-_;::.~ ~-~:~:~-K~~~-¿~:~-§;s:;~L·:·.~:~~~~f'.f~~-~J:~;-~t'.-~_:~íi:~::t~i,~i~~~~:~:~{~~r-~~~~\~~~~--:-.--'-·-
con t ra_é_c_ióñ C'de-':in:-c nú.i.SCii'iRt-üt-ií'-- fac1al:1:-~-lengüe.tc~:~:-' sal 1 v:ac1on . 

• y micci6n."c • ¿ f0 \·:> -·' . ~;• e{ ;z -), --- ··--
-.-~ ~-~ - . ,:"".-:: __ ,._: .. 

se· p·r~-~~~tB._J,'_0)1:_ .1o:s·. mismos_, si·S.no.s de la fase ante-Fose 111.-. 

rior exCep_i:'.O·/~'.ié~i6~·,_·.-y "_.Vó-mit-~\ '.-y se·- adici~nó - la presencia 
- ----

de "paroX1sttio5-. ge_iicrali:iados y pol ipnea. 

Fase ·1v-:~ Además de los signos encontrados en la fase fil• 

·Iris ·aniniale·s pi"eS~ntaron hipoactividad motora. 

FaSe V'- •. En est:t fase se presentaron paroxismos parciales y 

generalizados, contracción de la musculatura facial, len-

gOctco, salivación, polipnea y culmi11ó con la aparición 

de. CCG clónico-tónicas. 

Fase VJ-. Después de la fase tónica rle !<1 ncti\•ii.!::id 

convulsiva, todos los animales se pusieron de pie, con 

aumento de la base de sustentación y mostrando rigidez Je 

los miembros. No se observó depresión conductual postictal. 
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.. ·-: -

1;.-3 -'--~d-~·ini·~tra~ Hstc :·gr~IP~ .. n~Cc-sit·~·- ~.~ un_·-prom_ridi.o_.-dc 

·-e iones de >nu·i-_oxOna·,,--pá-~U_-.. j>rOduCl-i-\CCG':-. -~-:-c:qui'~-:i_-i·c~-t,:/ .. -a" - 90 .-4 

mg/ kg; _. cOn - · u~--~-.ri:~~-~-;;: :'ci~ ~j. ~,d-~:-.r: ;--~~,:~::~:)~<::8·~~,~~'..' ;~~,~:~;~~~;i~~:-~~~~·~-~--~~ ··se 

ohsCry·ó :~.~i.'-·.'r~·c.~'¡··~:c:~-~~,i~~~;':.'~·c::··:_¡~;~ a'.~-imn:.i d~'..· ·/._:::~'~ .. -~.,a~:~·',/¡:i .un.· gu to 
""'' ·:; .. ;:,· .-::~/;-. '.~<:-: 

-=".-. 
-,:·_'C~ .Cl~scgundo- grupó--eXpcrimCnt-a."1---sc-· presentaron' tas m·ismas 

!'ases -_encon t~u.dns en el -primero. Sin embargo,_ l n - f;~ci:z'?Ocla­
de aparición e intcnsidnd de cada manifesr:1clón fue menor 

y no se obscr\•6 la hipoacti\•idad antecedente a las crisis 

convulsivas. Este grupo nect•sitó de 10.2 administraciones ele 

naloxonu. para presentar la primera CCli, equivalente a 81.b 

mg/kg. con un error es tanda r de 1. 92. Todos Jos anima les 

presentaron estatus epiléptico y muerte. 

En ambos grupos, la probable causa de m1,ertc de los ani-

males fué anoxia debido al establecimiento de estatus 

epiléptico que se consideró como ta1 cuando la actividad 

convulsiva fu~ continua dur:1ntc 10 min o in:ís. 

En In t:.ibla III se indican las manifcstaciorres cncontrad;1s 

en cada una de las fases producidas por la administración 

repetida de naloxona sol;,1 r con cstimulación scnsori¡.1!, En 

la fig. 16 se muestran algunas conductas prcscutadus en umhus 

grupns, desde lln registro control IJ:lsta la aparicjón Je 



actividad .convulsiva.' 
- - -· 

- .. -

_Los ;·an-I'ina:~Cs((,:dci_:¡:-_ t6-~c~:T~'~:~u~o.:'.~-¡nici~lmciltc. -m~:~tr~ ron atc-n-

ci6n -a -.-ia ___ :~-~-~:i·m·¿~l_~,~~1-6'~;:'.~en~~--~i~i :/:~~º-~-_ter i"o~~e~t-~_ se adapta-

--~~--n.-~-~:-·~,ré_:~~~-~,~-~:-~i~~--~(~~-~-~-f~~.-~\~-~::'.: ~-J'~-~-0 -;h=~-~ ~~;:_ c·i,. fin U J de 1 -·cxp-c r i - -

·'"' 
-----,-=-------

. -~- -_,_ .,_:·.'" .;·:_'_·---__ '._-·-~- '-'< -~.:-'. <- -_~\- _·, -_,: --~-

T~bi~- o,-.i_i"i;~-\.:;-~f~-;¡--i_f~"st_-~-~iO~eS' .. conductuale5 producidas por la 
administrS:CiO __ ñ_._._:·:i-.J:>.-.- ,.-·cada 15 min. de naloxona (8 mg/kg) y 

_es timulaci6n ·:scriSorial ~- · 

' -- _,- ·,:_._;' 

-Fase Manifestaciones conductuales 

II 

III 

IV 

V 

VI 

Somnolencia 

Mioclonias, movimientos repetitivos de 
cabeza, vómito, contracción de músculos 
faciales, lcngOctco, salivación y 
micción 

Paroxismos generali::ados, contracción de 
músculos faciales, Jcngüetco, saliva­
ción y polipnca 

Las manifestaciones encontradas en la fase 
anterior más hipoactividad motora 

Las manifestaciones encontradas en lu fase 
ant~rlor mfis crisis convlllsivas genera-
l i ;::id:-i~ 

Hipertonío muscular postictal. Ausencia 
de relajación muscular postictal 
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Fig. 16. Cambios conductuufes progresivos producidos por la 
administración repetida_ de naloxona (8 mg/kg i .p.) cndn 1 S 
min en animales· íntegros y en libre movimiento. A 1 el animal 
está_ atento a. la cstimulación sensorial; B, la estimula~ 
ci.on sensorial produce mioctonia_s de cahcza y orejas des­
pués de las primeras administraciones (4 n S); C y D, crisis 
convulsiva- generalizada- en su fase clónica y tónica respec­
tivamente; F, el animal se priric de pie al final de la activi­
dad convulsiva, con la base de sustént,.ación uumentnda e 
incremento de la tensión muscular. 
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l>ISCUS!ON 

El los _opiciides 

cridógcnos-- -.su d~s~-~i hri_';·'e~ _.-tr_~-b~jo's previos. lllirdy r col-. 

( l 98Q) :_.énco~~~~:~q~ -. ~ q--~e_-,;"_;la_-:~~i,._1:i C:ación~. d~ ·. ¡' mg/kg - ( i ~-p -~ r. - 0d~ -
. _- n~_.i·ci-x;~nri_'_~:--:~~;~-,_:: -:_ra ta_~_~,~~\~c;(,_ de':,- ,;;·ad a- e st imu 1 U:Clóh CI éé i: r .iCU··_: 

_':~--dúran fé'.-\~~'1:{i:-= ::-~i'C-~~rrhii~·-::- d'é'_:~k·i~-i'~il ·1·n--g Dmigda lino, ricel era· la 
--,--¡,- ----- .. ,._.,_-,, ---··-· - . 

aPllrfC'i_ón-i'dC; ¿J;¡~-is·-~-có-~-v--~l s'{Va~. ··Por su parte; Cottrcll y 

co1·.--,---(i984'j:~:·f-.;,i~-~-~-~:rÓ·n··~tic· la ap-licación (s.c. o i.c.v.) de 

:·n·a-Ít;~~DJ"Hl __ --.'~~Sminuye la depresión conductual postictal de 

las crisis-convulsivas producidas por el kindling eléctrico 

amigdalina o hipocampal de r<1tas. 

En este trabajo (experimento I) se encontr6 que la prcpa­

racl6n encéfalo aislado de gato es adecuada para producir 

el kindling amigdalino~ debido a que la cstimulaci6n eléc­

trica umbral provoca incremento progresivo de la duraci6n y 

propagnción así como do la frecuc11cia de las espigas de 111 

postde-scnrga. Con 30 ensayos Je cstimuluci6n eléctrica no 

se produce actividad c~iléptica. Estos resultados cst:ín 

de ¡1~ucrdo con lo descrito por Goddard y col. ( 19h!l) quienes 

indicaron que para pro<ll1cir CCG con estimulaci6n eléctrica 

cada 15 min, se necesitan de aproximadamente 70 cnsuyos. 
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La ·adminis.traci6n· .repetida dc·:di-rcrcntCs _doSis .de. naloxo­

na ('i-;-_· 4_ U: -s--·mg/kg) _dura-nt"c· l_a .. ~r~d-_~!c_c~_6n.--de:_.ki_n~i·{ng-·cl_éc_~­
trico ami&diiliflo, ,-produce que la PO se p~~p~&u'~ lnás: rapi~a~ 
mente a· la·s demás estructuras y que el aumento_ progresivo lle 

su duia-_('.:_i6n: r-i'-P~inc~pal,m_~n~_e_ -_de _lu __ frccucncia d_e las .espigas 

de·- 10.'.' ln'íSma~ sean _mayores; en campa raci6n de cuando su de sarro­

-i1a· '~Oio-~·,_-; x~-:e~i-~-~~-;-'_,_-e·s·-pos ible provocar nct i V idad convulsiva 

con ~:~{:-:n<i~rl~-io:-'Inenor de ensayoS. Cuando se dcju de adminis­

Otra·r -._la ·':-na'i'óxoria. el kindling amigdalina involuciona y su 

--~=de··sarró1-10:-- es similar al presentado cuando no se aplica esa 

~~;sf:·a'ric-{-:·-. Esto se puede deber a que, durante este fen6mcno 

eX'ist·c ·libcr'ación de opioides endógenos (Vindrol.i y col., 

1981_.a, b), cuyo efecto es antagoniz.ndo por ln naloxona por 

lo que el kindling evoluciona más rápido. Cuando ésta se 

deja de aplicar, persiste la liberación de los opioides 

end6genos, y con ellos su efecto inhibitorio. Los opioides 

endógenos liberados durante las crisis convulsiv::1s por cho­

ques clóctricos, tienen un efecto similar, ya ljUC impiden l:l 

aparición de activid<td convulsiva durante el kindling eléc-

trico amigdalina en rata~. mientras que la nnloxo11u la 

favorece (Shavit y col., 19B4J. 

Durante el desarrollo del kindling amigdalina, es posible 

obscr\•ar un prOccso de cpileptogéncsis en los registros del 

EEG de los intervalos intcrcstímulos, el cual es más ritpi-
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do y evo ¡UCi01i-:.~: hiiStii--·-·fn:. ~-pa-~I-ción.:\tc ~c_t-i v idad éo?"•ulsl va 

con· ap11ca~_-¡"ó.1l -~e fl~i:~-~6-~U~-~- ~:i:ri· ~-s~,i~u1u~i6n c16Ctrica. 

En adminlstrn-

ción rcpntida de' rialoxona -c2-, 4 u -9 mg/kg) (experimento 11) 

en lll prePa-i-Dci6n -encéfB.10 a is lado de gato provoca cambios 

clectrogr5ficos importantes que culminan con la aparición 

de crisis convulsivas gencr3lizadas. El 11fimcro de adminis­

traciones que se necesitaron para producir dicho efecto 

dependió de la dosis administrada, ya que con 2 mg/kg fueron 

más ensayos con respecto a B mg/kg. Las cantidades totales 

que se administraron para producir actividad convulsiva fue-

ron de SZ a 88 mg/kg. Si la naloxona se administra (i.v.) c11 

dosis únicas y en la misma preparaci6n (experimento 111) su 

efecto convulsivante se obtiene con cantidades de 30 mg/kg o 

más. Sin embargo, existen cambios elcctrográíicos importan­

tes desde cantidades de 5 mg/kg, con un:i dura e ión t¡Uc rebasa 

su tiempo de vida media. Los cambios f"armat.:ocinéticos 4uc 

sufre 1 a naloxona pueden cxpl i car la mayor cnnt j d:1d que se 

requiere para producir crisis con\"ulsivas cuandu SL' ;..idminis-

tra de manera repetida a diferencia de cuando se da en unu 

sola administración. 

En ambos tratamientos existen cumhios elcctrográficos 

progresivos, sin embargo, la actividad convulsiva aparece 
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después- de- quC:.-in_:.ac·t-ividáCL parp·x·1-S"tiCU- -~~----:~ró(iag~-.: ii~-- to.das 

los· estrué:~·u_rlls_ ,.:·P·r~_n_ci:~á~:~-~~:-~~}·'~.: i~::.~~ ,. )_>~~~·r._-;~~o;. ~q~~ :se_,_ p~Cde 
inferir quC:_ ¡;-~-t'n :_:ht\:i'~~ .:-'.j·':~\i;-g;d:::~:ri; .:~'~P~i_\_~_mp~-~~~n-tc en dicho 

pro ce~~ • -- , .· ~- >-,~:-~;l~- ~- -·----~:-~~~;~~;~f ;.~~i~]iJ:?;~:, _:~;:~~~ -~-'-:~- .. 

-La' 'ilüiC>Xoiiñ'':-,: es~--~ Ün·°3-~'ri:1:'~'g~-n-i-S-t0: narC6ticO . cuya potencia 

está -nsoc·i~
0

da-~,::~ ·su· nito índicC de liposolubilidad (Koufmon, 

Semo y:~oshi~--,1975). Berkowitz (197b) describi6 que esta 

sustancia actúa rápidamente debido al corto tiempo en que 

tarda en entrar -al cerebro, sin embargo, su sal ida del mismo 

· también es rápida. Curtís y Lefcr (198Z) encontraron que la 

vida media plasmática de la naloxona en el gatc> es de 137 

min. También encontraron que el tejido cerebral capta de 

esta sustancia, la proporci6n tejido/plasma más hoja con 

reluci6n a los demás órganos, pudiendo estar concentrada 

en núcleos nerviosos especificas. Los efectos observados 

durnnte la administración repetida de naloxona puede deberse 

a que el intervalo de admistraci6n con relnci6n a su vida 

media, produce una acumulación plasmática progresiva, la 

que permite su acción continua a nivel del sistema 11er11io-

so. Se esperaba qt1e, cuando se diera la naloxona en una sola 

administración. los cambios clcctrográíicos producidos 

disminuyeran de acuerdo a su eliminación plasmática, sin 

embargo. se observó que a los Z~O min. despu~s de la dosis, 

la nm¡•litt1d de los PEV es mnyor ~on relnci6n al control. 
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t.n interacc-_ión de loS :.1ntagoOistas: de.- los . ~Pi~ld~s­
~ntlÓgcnO:s co~ sus receptores se hnn:estudi"ndo ·:11111•:l_inm;.üt-c.-'_­

sin embargo los 'dn.tos di rieren ,dcpenJÍcrí~O-~-"';tli.?I: - t·if;-~ ···de' 

p rcpu rnción. yn <1uc en 

19 80) • 1.o antcrio r_- apoy·u los -_du t·os ,'":-re¡uJ·r~a~~-~~~ --~-~-;~_<?,~.(C_-'j·_t_-r_Úhíij a· __ -. 

los c.:ua 1 cS - ind ic:in q-uc-,_1.a-,:-V id~ :0:~.~-¿-1~-.-"d_:~-'.:ff~~~~~,~~--~~d-~Üº~fit .::~-¿ f,g~i t~O'~-
~ ., .--:< . ! 

con ta prcnpa rae ión cncé fa lo U i S 1· n"d_O~~.--c:S·f:_'~'ií'Y'.~fr·.~-::cll.~~-~; J?.·~~;. Oti_te:--... _,_ .. 
nida in vitro (137 min) en-- los- niíSmOSi-·n·n~fm·a·i(ú;-;~ ~2 (éur~is-- y_-

Le fer, 

después de su admin i st rae ión. Tnmb i
0

6rl,c-sc ~-1n:1:c~<?-' pc"nsllr _t¡uc 

ln naloxona produce cambios importunes r 'du.raÍ.lcros de 1:1 

actividad nerviosa. cuya duración rebasa el tiempo de su 

vida media. 

El papel de la naloxona como antagonista Je los opioidcs 

cnd6gcnos se Ita ~nalizndo en vari:1s cs¡iccic~ animales y en 

diferentes situaciones cxpcrimv11t;1lcs. Tortcll:1, Morcton y 

Kha:z.an (1978) encontraron que la administr;11.:ión ele naloxona 

(2.5 a 40 pg i.c.v.) en tn rata, in1¡1id~ J;1 :1parici611 Je 

actividad lenta y de alto voltaje c11 el liliG, asi como cst11-

por conductual inducido por la 0-cnccfalina (10 ;1 

i.c.v.) o por morfina (2..5 n •10 )lf i.c.\'.), Mclll1·11m y col. 

( 1979) refiriero11 qu~ ltl <lcpre~ión rcspir~toria r activid:1cl 

lenta en el EEG de 1:1 ratn. pr,,ducidns ¡1or t.•! FK 33.82·1 (0.1 
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a O. S mS: i :c~v:~··), so'Ti-· ~ev~rt-.idci_~· Co_n ·1a :npl iCaci_6n .-de· 

mg/kg (i.m~-l_,-dé<·n·a:1oxonll~- · coWli'í·l~-- Tortcl.la.-')" :Adlcr (1981) 

en con t ra:ron ·:::· -~·¡,-:_.:!u-:-~· ~·:5~-ª ·{~-s ~-~ct·~--·-~a·ri ifu·a·1::­
c i-6n ·de_. O.- i;· ~~/_k:~ .. -(~;~--¿.~:j_:·:·~l'c'_:'~a·-1:ox~i.a_ ·:·~evi'c--i-té: el .. aum.én~o ·del. 

llrÍibial .. ~-·,,iri·:: ·a_~_ti~_id~~d '.;·b-~.~-·~~~·(s·;_f y~_- .P.~r: :-~~--~-~.·~:i~~-~~~q~~~--:\-~-[,f:oducÍ - - -

,-__ , . 

e~~ _'.-~':a-5~· en estudios árlterio;és, '::5~- pu~dC _apre_ciur _que 

la naloxona 'pU_ed~ prevenir o revertir el efect-o ·de i:;.ust_ancias 

agonistas. ,-de-~los- op'ioides endógenos, y que las cantidades 

necesarias-- para obtener dichos -efectos son menores a la 

utilizadas en este estudio. Sin embargo, en cada uno de los 

tr~bajos descritos previamente se refiere que la aplicación 

de nalox·ona sola no produce cambios importantes. 

En otros trabajos, se describe que, con la aplicación de 

naloxona es posible precipitar actividad convulsiva en algu­

nos modelos de epilepsia experimental o natural. Schreiber 

(1979) encontró que esta sustancia (2 a 4 mg/kg i.p.) aumentn 

la severidad de la uctividad convulsiva de ratones con crisis 

au<liogénicas. C:ildecott:-llazard y col. (196Z)- dc~cribieron 

que con dosis de 1 o 10 mg/kg (i.p.) impide el efecto anticon-

vulsivo de agonistas de los opioides end6gc11os, en la fase 5 

del kindling amigdnlino de la rata. Massoti y col. (1984) 

refirieron c¡uc la aplicación de 20 mg/kg de naloxona aument:1 
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la activid:tJ con\'ulsiva inducida por ·penicilina o estricnina 

en .conejos. :Puglisi..:·A.it.cgr:a· r ·col. (1985l.;.dcSC:rib~·-i·oñ ,que 

CUll C.:tn t iJ'.idcs -.d~-:-·-0-~ 5 ~; ~-·:_mg/_k~ :' (_i_·~ [l •_ j·._._i.t4m~flt-a: }'n '.incidencia 

Je;·. ne t. i 'vi d;ld. ·~Ori~-u l ~-i vri: pO-r ,.el c·c. t r·OchóqucS~ 

el efecto F.xisten o tri~ ·,id2.r¡ 1~. 1fs\quc ;._ anal; za· 
ConvUl si v n ~-te.:,:,:: ~-,;·,-~-~~,-,~-~-;~:~~=~-~~---~~--:'~-~-i~~ i~ ~ . ~ i~~---~·~·t; ~~~<len t~ s de 

::,.ePt1·ep'.~i~~<~~-~-:· ;'5~c~;¡c·i~~~=:~n·J~-triul·n~~·y'= 0 SCb-iCh~bC'r (198 l) --dcsci· ib i e ron 

~uc·~ i~--;~~-1,:o:Xó~;~ '-'~::~~~~~u'···~~.t-i~_idnJ convulsiva en monos (mncncu 

arctoidc~) ·-_con ,·,.do~is .. mli'y_ores de 32 mg/kg .. l'or su pu rte • 

CaldeÍ" y- col._ (1982) encontraron que la naloxona produce 

crisis-convulsivns en las ratas, con dosis de 100 mg/kg i.p. 

o 100 µg en el scpto lateral. 

Con base en los t rnbnj os prcv iamen te dese ritos, se puede 

apreciar que lns cantidndcs de naloxonn que se utiliz.a11 para 

prevenir o revertir el efecto de agonist11s de l11s opioides 

end6gc11os, asi como las necesarias ¡l;tra aumentar 1;1 activi­

dad convulsiva en moJelos experim~ntalcs o naturales de epi-

lcps in, no son mayores de 10 mg/kg (i.v. o i.p.). sin embar-

go, para producir ..:risis cpilcpticas cu anim:ilt.'S sin :1ntu..:c-

dentes de actividad convulsiva, es necesaria Ja aplii.:ai.:lú11 

de dosis m~s altas. ~n el presente tr;1bajo, lus cantidades 

totales de naloxonn que se necesitaron parn producir activi-

dad convulsiva, fueron mayores de 30 mg/kg, datos <JUC están 
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de 'acuerdo con los referidos por_ Snyder y _col.'•. l9_~ i: ·y_ .~alder 

y col., 1982. 

. -· . 

Las - diferencias ent~e la~-'_ éa·~-t·i·dadC~ _tle rialoxona 'U.ti li ia-

das para. induCi r act iv i·ü.ad --~'O~~ul~"i~:~.; ~~----'-~ri·i~~-i-é~: 'con ·-r sin 

antecedentes de epilCp~Jn·;·.: .-:_~~- .. ·P_·t~~-~:~'.---.~~~P·tx~·~}:;:_-~~-~~-'. -~ig_~Ó-:: ,_ -~~ 
des_crib 13 __ que ia a)~11-¿·ª-f1ári.- cr-5~~~--a:::.-d~-::m=~-i'~in;¡;·=-~~:t:s~~-i.~'.uY~-:: c1 

umbral- ·:-para··-rn prodUc.ción-· deº·._actiYi_d.nd:~c:o·n·v:Jl~i~~-- -indticida 

por c.hoqu~:5 __ .eié~-t~¡co~:. -_·p_~~. lo ~~~'-se __ ;Pt?~-~ul~::-¡t~e--_.c·~~ tr~ta-
·. miento ---_podY._I°~_'--~~ns~bilizar al sistema nervioso para presen­

tar dicha __ ,_a_éiiyidad (Puglisi-Allegrn, Cabib y Olivcrio, 

1985)'. Ahora bien, si existe liberación de opioides cndóge-

nos después de la aparición actividad convulsiva (Hong y 

col., 1979), es probable que en animales con epilepsia nutu-

ral ·o experimental los péptidos liberados provoquen un cfcc-

to de sensibiliznción similar nl obtenido con la ad1ninistra-

ción crónica de morfina, debido a lo cual, las cantidades 

de naloxona necesarias para producir acti\'idad convulsiva en 

estos animales son menores que en los que no tienen antece­

dentes de epilepsia. Lo anterior se puede explicar por cnm­

bios producidos en lOs receptores de opioidcs. endógenos, ra 

que, la ad1uinistraci6n crónic~ de morfina o de choques 

electroconvulsivos r.lodifica su número, pero no su afinidad 

(Holaday y col., 1984). Villarreal y col. (1985) postularon 

la existencia de diferentes sistemas de interacción droga~ 
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rcccpt_or: 

-~ci;rodcP-rc~·r6-;1'<.-pr~dU"é¡~j'~·'.· Por"J_-ló~ ;O~.i~-~-:Jc-~:--. mienti-us .¡uc la· 
.: .· .. :-: - ;__'.----· 

a hs ti nc1;·c '¡;(, e--~--' =r~-s-tt· (f\1-cfO;. d·c:-ia·· ~.·~-t i'~~t11.-:-J"ó~;. di;_~¡· -~is t Clllil . de 

"pro~ar·c-~i. ó~-'.-\~--~ :_::_U:~~~::~ último-_ ;~:~:J;--¡~-~~i ~6F~·n __ -c;iai~<ló_ cx'istc una 

. expos le i6'1"¿_d-ur~:dCi.;a~· '.;:\::---~_,Ü:~--(~;l:~ ~ ~-~:~·,;\:" ~c·s~i ~n~d-~- 1~-n ._: f1\C rcfficn ro-, 

erl '_1~:~~:~~-;i:~-:~:~\ID;~'._::--~~{d_~-r-.ü:_--~-p--~--- _d_~ ---r~ :_r_~-!1-nril"cno.(og r·a -c·o-r:i_~'.t-cr i_s ~ 
't"ica d·e::_d·Í.-chO-."SiPdrOme~ LOs--cfcctos ·en 1a · epilcjltó~éncsis 

p~-0~~-~---_id-~:~ ::· p~_r_ "--:·1-_a' -~xp-Osici-é.n. cr6nica de - ugoniStus de los 

opioi<lcs p-Ucden e-s-tnr- asociados a sistemas similares a los 

rcSpOnSDblCS del síndrome de abstinencia. 

La discordancia de los datos uccrt:a de los efectos Je los 

opioidcs cnd6gcnos y naloxona en la epilepsia. puede deberse 

a varios factores. Uno de ellos es la especie a11imal utiliza­

da asi como }a via de administración, ya que los reportes 

que indican que los opioidcs 1..•ndúgenos son proconvulsivantcs 

est5n basnJos en resultados obtenidos en ratas a las que les 

aplicaron dicl1os p6ptidos i.c.v, (Urca y col •• 1977; Frc11k y 

col •• 1978 a y b; llenricksen y col., 1978; Tortcll11 y col., 

1978; Snead y Heard~n, 19RZ; Sncad y Stc¡1hc11. 1984). Tale:• 

evidencias difie1·c11 de las •IUC rcficrc11 u11 efecto inl1ibit,>1·io 

de los opioidcs endógenos, las c11ales se oht11vieron rn otras 

especies animales, principalmente :1lgunns que ~on modelos 

naturales de epilepsia, y en las llllC se utili~~ron otr:1s 

vias de administraci611 de los opio~dcs cnd6gc11os difc1·entc 
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a la"'i.c.v. 

col., 1979 y_-.1~81: ._BajorCk._y Lomax, 1982: Lec y ccil., -19s·3 y 

1984; _Pugli_~_i--A~-lc_g_rá·-·y<c.~l>, -¡ 98·1 y 1985", .Massot i Y c_ol., 

1984 ( Sjli~ia'íi~li?-_i--y::Mns·soti, ·-1986). 
' . .- _·-- .. -- - . .---

-~-~'-- s~-b~·-:=;:~~~-:; 1-~,: -~'.;~!:)~-u~i:a:~:¡'~ll:_-_s~n-~o~·idi:~ p_ucde gt?n·c;ar- cri-
- 'M • 

,_sis ·;_~C_ó.riV'ulS"iV.aS'/~Uñ_n-dO:·;·S'e:~·ii'iioCia .-a -Un cicrto.'cstado de exci­

-~,- t-~-friii_dá·d~~-~~"üto~h-ft.tzra-~li-~t~: -"::~ F-~,~h</~-t~~ y ·eert, 1 960: F i shcr-

1~,-i-=1i'i'~~-~'.- Y_':'.'C_~-i\:~~-;-," Í-~--¿~ ;-~- H~~h-ikn'Wa y col., 1976). También se 

--d~-,~,~rib~-,,;~-~-~;~¡i.~:, nB-{~:Xori~ aumenta la severidad de las crisis 

- ~~~~-Ü-l~~{-~~--~--~~~~d-~~-;d:~--5¿;por · estimulaci6n sensorial en animales 

- -·c __ ó-n-'-.-~P.i_iep·Si-8.> __ fot_osCit:S ib-lc', audiogén ica o por es t imu laci6n 

los opioides 

cild6gefi~s ·-ia_·'-diSmiriUye (Meldrum y col, , 1979 )' 1981 ; SchrC' i -

1984). Así también, debido a que 

la estimul'a'ci6ri-sensorinl juega un papel importante en algu­

nos ·tipos de epilepsia. los cambios que presentan lo::- PEV 

asociados a la actividad convulsiva han sido objeto de cstu-

dio. Rodin y col. (196b) refirieron que la actividad convul­

siva provocada por megemida produce aumento de la amplitud )' 

latencia de componentes tardios (120 msJ de los PEV. Luc­

king, Creutzfeld Y Hcincmann (19i0) estudiaron los PEV de 

pacientes cpil6pticos y tarnbiGn encontraron que los compo­

nentes tardíos eran los más afectados. Se sabe que los 

componentes tempranos de los PEV reflejan la nctivaci6n de 
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la \ri::1 v-isual especifica, ·- mi..ent'rn_s-:-~uC Los componentes 

tu rd ios muestrá~. la"s.,-:d·e:, .- ·v ins'. i~1e~-p~~-t"ricas y á re: • <le 

· 01 soc i_i.Ú: i6n · ~~·r't ~~-o i ~':( ~_rg}ii-{e_R ·; -;-1-9:6';~):i'--.T~-1~b 'ié_n_ -'.se ..:...inoce l¡uc 

en csti1S ú-t't·i.-~:;~-----c';~ ¡-~-te ___ ~-:;·~:_ci:r· :'~-o~~~;~i·:~-~-,ii:6·n -,~e receptores 

espc-

(t.cwis- y· _Co~_;:_-~0-_:,_~--:~:~9-~-,;~?:J,}i;{~Y~~:t~::~~~,+~t~'.f coi·.· Ct9R•t) encan-

en humanos, qu·e l~ -~P~_!i:_~'C_i:(j11_-_de fCntnnil (Z.S n 10 

cifi..:lÍs 

traron 

pg/kg i.v.) 
. - -- -- . ' - - - ' - ~ ' ' , .. , __ ' -. -~ 

reduce signifÍ.Í:citi\•_u_inc_ntc:-,~la· amplitud de los 

componentes tnrdios (P 150) de potcllcia'lcs evocndos ;iuditi­

vos y somatoscnsorinlcs, mientras que La nuloxona (1.3 a 3 

µg/kg i.v.J los aumenta: no encontraron cambios importantes 

en componentes tempranos. 

lin el experimento 11, se encontró que In :1ctividud con­

vulsivn inducida por udministraci6n repetida de naloxona se 

facilita con cstimulación sensorial (lil.I). Esto se puede 

explicar debido n los cambios de excitabilidad nerviosa c¡uc 

produce esta sustancia. por lo que la estimulncjón scnsori;il 

durante el efecto de la misma facilita la aparición <le 

actividad convulsiv~, rcs11Itando tln llt1en modelo tic 1>recipitn­

ción scnsoriul. 

l.a administración de dosis únic;1s de 11ulo~o11a, tanto 

cp i lcptúgcnas como no epi lcptógcnlls, produce incremento 

progresivo de la amplitud lle los componentes Je Jos PF.V de la 
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CV, efecto cuya" intensidiid.: )' durÜc1ón:-_ son:: 'm11r_o:rcs ···~on · las 

dOsis convulsivante's; Así tambi.én, · ~·i:;..h~~h~-.:· d·~ .·Qµe.-Csi:as . 

últimas 

tardi'os 

provoquen -_cambios> imPorÍantcS· ·cri· .. los .. ~o·¡.~p-~~·en-'.~cs 
los-· PE\' -dC -1~1· -Cv ~- ... : ·- -lo~:-:,':q-µé·-~~~-.~_:) p~_cy i.cJ.1e.~.,· .. '=i:>ri -de Ln 

apl icaci6n_ d_e, _ f ei:i .. tan·i~ ·; ht1cc\s·~p~~~r-:::·qu~.::i·~ii .. ~-t~·;_·_~·~~::; ~S:t~~C
0

11a· 

re lac i 6n e~_ t ~e .'~~-·-: ·~~·c\~~~-... ~~~ .. ~~-r~~~-;·~~~-~-[~~'..:.~~:~~·~~-:'.~-·J·i~;~:~~-~!,~1X-~;~d 6::~-:·:_' 
genos -y 1 as<.-fÚ~~Í.'~ne-~':_(~f~~(·¡ Íi~ ~'.fi-r'~-~·~;: \.'::d-e-f~J~·~.:~t·ri¿:j_.~-~ ~:C~b i fj_-~-:i l-; 

_ce_-::- -,.-:o,· ,.,;_-.~-=--.=-- .:-.~ .. ~-- ... -~-::_':: _ _-~: 

y con menor. i'.mp·~r-t·ancI:8~'.·:~~~:':;_IaS:~:d-C :~V.(as·~:sc~~o(fa1cs ·.-.espcci--
.. , ·~'-\.~."o";.·' ---!~~ .. -~,·--.;~j,co ... ~-e_+:~~-· ' 

-.·-. 
- - -.-- -·' - -- . - , __ -

- Las-- -.. ·.;-:r~·S~~:e_~t·~··S" --1a cstiriiulrici6n sensorial de 

esti'uctitr.a:S: __ ·,_-,,4UC no forman parte de la vi:t visual 

específica (CM, Amgo·y Amgl), aumentan durante el efecto de 

la naloxona, con dosis no convulsivnntes y después de la 

actividad convulsiv:i, inducida por dosis convulsivantes, debi­

do probablemente a que los opioides endógenos intervienen en 

la modulación de las respuestas de esas estructuras a dicha 

estimulaci6n. Por medio del espectro de potencia fue poslhlc 

analizar los cambios de la actividad eléctrica y de las 

respuestas a la cstimulaci6n sensorial de la corteza motora 

y amígdalas cerebrales durante el efecto de 111 11aloxona asi 

como la precipitación sensorial que con su administración 

repetida se produce. Este análisis resultó adecuado ra que 

se valoraron cambios progresivos que no se apreciaron en el 

EEG. 
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Llama· la. :a.tenC_i6n·,: ·1a ··auSenc.ia·· dC Jnoºd iÍiCltciones 

impOrtant~s<'c_n · iOS_-_<_re·g1_~·,crO~ .c-~~·:\1:~,~-;:_~·~~~'. 4·~~c;·;~i:1~-.-); ·.r~ecuen- _ 

e i a .car<liacit .. d~-fh-n''1:h:~·~1.--·~·f¿,-~=t'~:-dc··-_.-¡~- -1l'iiiO~-on:Í. ~.-,:á(lft -~-e-~~ .. do-~~¡s 
·_ - ',< ·,-·· , 

altas \Sin emhar8o·~., eStOs r'csU-.i t~_Jo·s··· S"e,:~-p-il'c.,_t1_1..~~y-~x·j,i).Cui_:-_,_ en 

por~ :i~~·~~i-o-s ari 1'~n iCs ·se -. maO tüv ¡-e r1iO e biiJ~O- ~20·n~ri-é iO'ü_eS·- -parte, 

Con l:i ndministrnción repetiüa i.p. de naloxona en ani­

males intcgros, se pueden producir cambios conductuales que 

van desde actitud de sueno (somnolencia) hasta CCG clónico-

t6nicas. Con estos resultados se descarta la existencia de 

cambios de la excitabilidnd ncuron~1l inducidos por la sec-

ción medular en la prcparnción encéfalo ai~lado, así 

mismo apoya el efecto cpileptógeno de la naloxona por vía 

i.v. 

Es importante hacer notnr que algunas de las manifcsta-

clones encontradas en los animales íntegros también se 

observan durante el kindling eléctrico amigdalino, comn 

movimientos repetitivos de cabeza y contracción de ln mu~cu-

!atura facial (W11da ~· Su to, l 9 7.J) • Esto sugiere que los 

opioides endógenos localizados en estructuras Jímbicas 

tienen efecto inhibitorio en el proceso de cpilcptogfincsis, 

co•o lo han demostrado varios autores (Shavit y col •• 1984: 

Frcnk y Stein, 198-1), el cual es nntagonizudo por lu naloxona 
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o (Yin-

drola y c01·. ~. 19)~.1:~:,· ·-:~:, __ ·~ ~-98.~l 

._ .. L:ri.s--: ~~ri·,¡;fe_i'.t-~·~:{i*:~-~ :.~_C·o_~--d-~Ctu:iiles pro-\•ocadas ·por la admi­

ni~·t'~~·~'.{¿,·~·-;,; ·::~_,::··p\?~_:-:rCpe~·id·_a . ·de _e· mg/kg de na loxona en los 
: •• - •0.-·:': -->·c.--;.-:~-~-- ":-.'--'' __ -.--- :.- , ,- -·:<·.:-: · _ · 

aniinales_~-íntegros_:.;-·:.0_-:--~~fueron: de mayor----intcnsidnd. y frccuenc ia 
-- ----. ---- " ... , ' ·--- .,,., .. ,., 

cu"ándO/SC;:·ap·1:f"~6·c-·~~t-1mu1a~i6n ·sensorial, sin embargo, no 

nUbo· ~fi:f~-;i~-~~l~-~ -significativas entre Ja cantidad total de 

naloxcin3.iieccsaria para producir CCG cuando se da sol;:i o con 

estimUlaci6n sensorial. Tampoco existieron difcrcnci;ts impar-

tantcs cuando se di6 i.v. la misma dosis sola y con ELI en el 

encéfalo aislado. Este hecho puede deberse n quc 1 con la 

administración de esta dosis i.p. o i.v. cada 15 min, en un 

tiempo corto se alcanzaron cantidades plasmáticas con las que 

.... rápidamente se induce actividnd convulsiva, debido a lo 

cual no fué posible valorar el efecto precipitante de la 

cstimulaci6n sensorial. 

Las crisis convulsivas clónico-tónicas inducidas por la 

administración repetida de naloxona en animales integros, 

se caracterizan por no presentar relajación muscular eu la 

fase postictal, lo que concuerda con los resultados obtenidos 

por otros autores (Tortella >' Cowan, l982a, b; Vi1tdrola y 

col., 1981; Frcnk y Stein, 1984), y en los que se fundamentan 

para establecer que los opioides endógenos se liberan con la 
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pro.duce ión.· d~ ~ctlv ida~· .... conv~lsiv'ly qu~:son l~s rcsponsn~.lcs 
. de- --lu ·ae¡}-re'~'i6'~' ~ po·s·~:ict:~.'i\-·~· ·.;·¿~~~\:_·~p-~-~~i¿J:-6·~,:_- se -i'!'pi ·dt> con:-:.ra 
admi nf~it ·r-ite: ióÍ1':' de.·.·.·,-'f¡{i iÜ:~:~n'.;{~ :· ~:: ,;:~.'~-- :¿i~.>, . e~~=· 

;'.'(:- ;' '.:::· i -
::';i>·· ''.,[:·: (;'.;f ·~\:\~_._/.:·: )Y ··:~·/· ·:->; :i<·'-

---"<·-·: ';e~:- ,-~·' •' . ., - •-... "' • 

···-_Ex~;~~~~'Í_1_i_!4:'.~ft.~:~-~-,~:g~:~}~~¿~g~~-\J_~~~:~~t:ri;;.iO_Xp_ílllJ'f-J.-erlc- C-f~cto~ - -tanto 

.cxCitll'tO rioS· :.·c7¿~-~~i;·irih':{~{t~-:i.{~-~--J_:·-, -_:-·t'd·,/ridmtñi~-t-ráció;i de <los is 

---~aj_~:i-s}~~:~~f~~~rf~~~-~~~-~~:¿:~';,~·--~Í_,~~~~/k:-~c -:~'~e. o 1 ng int ra~ isternn 1) 
-:cO:u~:i{':~-:~ti~'i'gC?'Si'.il'.-·c·11·:~:-r~-~-6Qij~~. mientras que dosis ma)·orcs t too 

-·Ji&!'kc_:~~:~-~:-c-~-i' ·:,¿ :·_:~,~j"~\'nk. "int r-ac is t-c rnal) i nducc hipe ra !ges i ~1 (U e da 

y_--co~I., f98b); -Agni"o y Tarasco (1985) postularon que con dosis 

baj·a~ de- naloxona se activan células GABAérgicas. También 

se refiere que en cnntidndes altas (mayores de 90 n1g/kg o 

0.1 mM por iontoforcsis) ejerce un efecto antagónico cumpc-

tltivo sobre el GASA (Dinglcdinc, lversen y Breuker, 19/8; 

Gruol y col., 1980). Cupello e flydén (1981) refirieron ql1c 

la met-encefalina disminuye el transporte del GARA en la 

membrana de las células de Dciters, con lo que se prolonga 

el efecto inhibitorio de este ültima. mientras que la nulo-

xona lo revierte. 

En este trabajo se e11contraron algu11os datos inJicadorcs 

de depresión de la actividad nerviosa. durante el efecto de 

la naloxon3. Con administraciones repetidas (experimento ll), 

inicialrne11tc se observó activid11<l lcnt:1 cortical. Con dosis 

ünicas de naloxona (experime11to Itl) inicialmcntf.' hay 
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disminución de la a.mJ>.li~ud,de ~os:'rEV. En ··los~ .. - primeros 

ensayos de adminiStr.ac_i6n ·i_.p.: repctidn:'--- -(e~)>er.i~~ciritO '-)V) 

todos lOs--.anÍ~aie~_;_:_.~n-~:~~-~-¿5: __ :~- 'm~:nt'f·ri-~'ta~~ri >2~~,~uC-~~ -.-de sueno 

(somno-lcnCia)·. ~~~~s: .. ·,: ti'011aigOS~-.:_:~e-·:_:-~~~-d-~:ri -;-d:~;'.~·:f:;-.: a que 

naloxonn 'pud-ie~a, es~:;i·;~_ ac~iv'aódti s:i·~'~-~-m~'(- Inh·i~_l--~o;r.(os·;, 
lu 

al 

de-Pr_~m~r ·: e_l -----~~~~~~ -d-e ):O-~-·::oP_i0-1;;fe·~ :eriii"6itú10S--~-- y ·: pr_o.vocar 

depr-Cs'i'ó.n':n·eUré)nri.1::;-:, ritientras_--é¡ue:.su~ efecto _excitudor __ y con­

~uls~~~--~~c:~e~-~lic?-.,--pof -:~~- _ef~c~o inhibftor.io en. la acción de 

los_· - opiciides endógenos e indirectumentc por antagonismo 

_comp_et_i;iyo en la acción del GABA o por antagonismo competi-

tivo._directo _en esta últimn con cantidades altas, Pastern;1k 

y Sny-dcr (1975) encontraron que la naloxona se une a recep­

tores de alta afinidad con un Kd de 0.4 nM y Je baja afinidad 

con un Kd de 30 nM. Estos autores describieron que su acción 

en los receptores de alta y baja afinidad puede reflejar su 

interacción con estados del receptor antagonista y agonista 

respectivamente. El efecto depresor de la nnloxona se puede 

explicar por su acci6n en los estados agonistas mientras que 

su efecto excitador en lo:> estados antagonistas de los rccep-

tares de los opioidcs endógenos. 

La naloxona es una sustancia que no existe en el cuerpo, 

la cual, al ser introducida en et mismo, puede estar 

actuando en receptores para los cuales no hay un ligando 

end6geno, o que dicho ligando existe pero no en 1;:1 vecindad. 
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. . . 

Por lo ·.ant~·~io~ i~ :nalo,Xo;iu. Pt·~~·dc .cst~·r .. Pro;lucÍ.cndo un 

q~c · .. ~ rs iO Í_.6g:~:·c:a~·~n'.~~~ ~~-6 :~--~~~i_C_~-.c' :·:·.~~~:i __ r~-,~;1 ~-~~ -~--~- Por.- o t rn 

ex i stcn.; ·di~ei~~¿:¡a·:~·} .·'i~~~~t-~~~,~~-- <l~-·"_-1'~~:~· --. rc-Spuest;:is 

.,6rtY',i'o·~\ ... ~p·¡:~~¡:j·~~ .:''.-~_:~~'t:·t~-~- ¡·¿5·-~:-¿;;~~'c:i-~-i a-~im;;-1·~-~ .-.­

cr ..... :to 

_l_nJo, 

loS 

que_ 

puedc''ó- -d~-~-J:~-~~·:,:_i¡-~:.:'~;ií~-,i~:~2~1ü'(;~'~¡-i ¡:i-~'s -_en -~a· cstruct:nrn t¡uímica 
~co··· ·----·:.:·'.' 

de·-.c- .·.-su~:;·-~ ;-~-cc·tip:t,~'r·c_·S-·'/-:~-~f p-~·r<z_~~io .. -:;.: que - u1¡:1 - sustancia que es 

añ·t:i.;p·_i,i~-pt_'6-g'~~~Ü .. ,-. ~:~-~\~~:~~--~-s pe c-i _c_, puede producir 01ct i vidad 
"'--'·"'·" 

cOil_VÜi S~i'va<-~ri -.--ot-rn- ,'- -·stn- einbn rgO, en los expt.~r imcntos real i2a -

se encontraron <lutos qul• hacen pensnr 

que los eíCctos prOducidos por 101 naloxona pueden deberse .a 

-an:ilgonismo de la :icción de los opioidcs endógenos. Hn el 

experimento I, 90 min después de la últim.:1 administración 

de naloxona, las crisis convulsivas inducidas por la estimo-

laci6n eléctrica subumbral desaparecieron y el desarrollo 

del kindling amigdalina fué similar al del grupo en el que 

no se dió naloxona. En el ~xpcrim~nto TIT, la aplicaci611 du 

fcntanil previa a la de una dosis convulsivantc de naloxo11¡1, 

produjo la aparición de paroxismos y espigas de alto vol-

taje, pero no se observaron crisis convulsivas. Por 6Jtim~, 

en el experimento IV, la uplicaci6n repetida de naloxona en 

an im:1 les integras ¡lro~u~ó ~risi~ co11vulsiv:1s co11 ausc11cia 

de dcprcsió11 11ostictal conductual. Estos rcsul ta dos, mttcs-

tra11 un probable efecto inl1ibitorio <le los opioidcs cnd6gc-

nos en 1:1 actividad convulsiva, sin embargo, su 11ccc5itan 

m5s evidencias para apoyar dicl1os J;1tos. 
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Los cambios iónicos jucgan,_un papel importnntc en Ja 

actividad nc;urOnal; aSi c_omO en- loS mcc~-ni~móS productores de 

la epi_lcpsia. : .Se '-p~-~tU.ia:,_qu~ ln~ c~rr_i_entes de potasio -regu-

lan· ln_._,f~c~uc~·Cia··--d~ i~-~~~~éa~·:,.i .. n_t~:-r,~ct~~e~ y l\itc.· el -incrc-. 

mento- de---~~-te_:_tó·ri·-----~:~:-~ el c_spU_:cfO e_xtrilcelulnr_ '.Í.~d¿-~u·· ;~ti~i--. 
da~ -e'Prt_6p_t'i'e:~·:·:.:t~~::.ci:-~k-_~ ... ___ :_:Lrib-~d~. y- 'Johri~tOri :~ .. -.t 9ss)'. Los - ni -

ve les:_ -d·e- -c-~i~-~~-'.:d~i·~~-i:~,~-,ie~h: ~ti~~:~t-~ -- -'i'~~·~_;ri~~-t-i~-id-~~-,~;-:_:- ~=~-n-~~i-s i v-~--; 
~ ierit·~~-~~,~-- '.,C\U'é~~~et_:-~:~Odi'i:; __ '.·y=,c·~1 ~c"10ro_,: mu~'~_t. i~n=-:---~J~b i-05 --'~:~~ltlb·¡ es , 

dCptúi:d i~Odo_-_- d~1---.tÍpo , d~·_:·~i_isi~--·',-:(~O_mj_e·;. ,_._'_~9-9~ )':. ~---

Se sabe que los p_éptidos opioidcs inhiben el 

neuronal en varias regiones del sistema nervioso 

Jispnro 
--1 
(l\:irker, 

Smith y Nea le, l978), lo cual puede deberse a que estas 

sustancias pueden prolongar la fnsc de hiperpoluriz.ación, 

debido a cambios en los niveles de iones extracelulares. 

Tokimasa, Moritn y North (1981) refirieron qnc el efcc'to 

hipcrpolarizantc de los opioides. endógenos aumentn cuando se 

impide la entrada de calcio a las c6lulas. North y Williams 

(1985) ~ncontraron que sustanci:1s agoni~tas a estos péptidos 

producen aumento de la conductancia al potasio en el locus 

ccrulcus de 111 rata. Micl\aclson, McDowall y S¡1r1\c ( 198~) 

dcscribiuron que los upiulJc~ cnd6CPTI05 bloquean los canales 

de calcio prcsinápticos. Por .!'U pnrte, Chcrubini y North 

(1985) refirieron que la activación de receptores a opioides 

de tipo mu y kappa aumenta ln conduct•1ncia del pot:isio y 
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i..lismi1_n~)'c 1:1 dcl:c:ÍlciO •. r.~~-:-J~p~Csi6h_.'_-_j-~i-~~~:~idd-'" (l_Or--los 

·up i o id es c1ÍJÓ!!c1_10s_-'~-.-:- -,~~:;/.'~1 _ .. ,Jc,"·~-~ ig~-~;~,~-t"~~ _-:¡j¡~~:~~-~::_::~j'~- t~1 · con~ 
Juc t:1nc i a .. :1-Í ·; · P~t·:;:-s-·i-0; -¡lo r ;'.la;;· ii.c ti V3c'i i>¡.;-~ ··:-~.e-:· <:r~-~CP1::~res a 

" - ·--. -: ',_. ,_·-;:-. .··:.:.-· ,•,¡/ 

opioiJCs s_C- cxpl_iCá pO.r :-~fccr·cmC.hitO::élé.1';:ÁMJ>C.: . .tiit-'l-a1.~C1ular. yn 
• ' ' - • -- - ' - - • ' • .. + - -~-·- :.·¿_-, ._, '·~::.;"""'' 

que· s~st·~~¿i_~-~-~_-a"g~;~\-S_-t'a·~-~-ii.\~;~:~¡:~:g~-.~}t i mo ·-:¡ mpidcn:--:i..1 icho '-'e fec Lo 

t~_ndrnd~- _'(_-A~_haj_':\m~i_it~J-_-, i:~~S_jc'~'.f-·.'"· 
; "~:_c,:; 

deberse también a los cambios que inducen en algunos 

neurotransmisores. Lii aplicaci6n de sustancias agonistas a 

estas sustancias (afines a los receptores de tipo kappa )' 

mu)• di~minuycn Ju liberación de acetilcolina y nor;:1drenal inn 

en el hipocampo de conejo (~Iackish y col .• 198<ia 0 b). Asi 

también. la activación de receptores mu en el plexo micn-

térico del ileo de cobayo <lisminuyc la libcraci6n de 

acctilcolina (Chcrubini r col .• 1985). d;:1tos <JUc concuerdan 

con los encontrados por Michalcson y col. (1984_1. ·l.a libera-

cion de <lopamina en el lóbulo ncural cst5 bajo el efecto 

inhibitorio de los opioides endógenos. )'n 11uc la ap1 icaciOn 

de naloxon:i la aumenta (Racké y col., l98b). 

El efecto facilitador de la nnloxona en el desarrollo del 

kindling amigdalino. puede i..lebersc también al papel de otros 

neurotransmisores. Se sabe qt1e dur:1ntc el kindling h¡1y numen-

to Je In libcrnción de GABA ll.cibowitz.. Pcdlcy )' C11tler 0 
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1978). )' que el ~1umcnto· del' cfCcto-·í.tC c~tc. último por metlio 

de 

convuÍs i v·1('é.n --~~1 :'--:k i-~-d ~~--¡~~--~~-(na.bi'~:~t?n _,:-~ ~Cd.~~ ¡',\~ ·!.::;_i:g ·73l~-:-P~ ):_
0 
lo 

que- -de' -alguna --~a~éii-0. ·;,:-:é 1'.:~e-fC~t~Ó '.:r,ú::11"i:t_a-~o_TJ_~C:~:i'á.:,·ri~~Ox_ni_1a_ .en 

el k_i~dl_i~&- :-p·ti~-~{~'/~-~·~-,~~~-~-::_:_c-~~-:p_~-~t~~-·:·a~?1_~'i~i-t?:Í_Ció
0

h -·:~~ ·'ln ·_acción· 

dc1 GAñ',\--~"-'pr if¡·ci~~~i~e~:~:~~~ ~~~:n~{~~-~\-~~:·~·~·i-~·~:~- --::·\~ ._:~,~- <.::~?- :-::<:,'\.· 
"''---' · .. ->--- ·--~ -:_:_:;_-:.:~::i 

--- - -.~-:.··_-~-.·.:' ··- - - -· ' . "'-'- - -=- -·-.--- " 

Se ,·Po\ft.Uiti~ q·ue_~--'i-u :~~~"í~~~g~~:~ nct'Oa·~-m~-d'i.íi"ci:íii"dO<i"O. ::.:. acci6n,- .. 

<le otr·á~---S\1--~1:'~1i'218'~'~- ·-ºJ-h~~·ri:d-.~~-· ·~ -Sú~a_k··.::·_ ~-1~-;·s){ r~ f
0

i-!-lc~·~n. que 

esta S~st~-~~'.i·~---,c;~~·c~_e. facilitar la .libcr-nción de ·ncetilcol ina 

i1ldJ~ida ·_p-Or -e-stimulación eléctrica. Sasaki y col, (1984) 

encontraron que el efecto constrictor de lns catccolaminus 

aumenta con <losis bajas de nnloxona. Quok y tucns (1985) 

describieron una interacción entre esta sustancia y la 

l~dopa. Estos datos hacen pensar que el efecto cpilcpt6geno 

de la naloxonn, pudiera deberse también a cambios en la 

acción de otras sustancias diferentes a los opioidcs 

endógenos. 
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Al1HNOICE 

Prcp'nruci6n Bjológicn 

Se 

. . '• 

._uti-{i~-~~o:;; 
·:; ~- -:_ ... >-·,· .. :: . -
--:~¡t:.;-~·---~d~· ·z -3, -3'~1Cg··-dC peso, hembrus 

c0m~'.<-m~~h0_-~, ~~~ri:t,·i~·n·¡-¡~·~;~;dcl .::~:Í.ot~r-i~--: del · l nstituto Mcxicario de 
, .:-,·.--- ·••.,'. 

Ps_iqu i ·¡, t r ~ñ-~' ::0::·~;-~:'.:~:ri_e~:~~~·.i'n:~~n_~·~ri-11-- 6tcr_- i nhu lado: se cnnu ló 

la .-.-~rtc·~-¡~'·:r~-~-o-j_ii_1\parn ~cgistr:ar ln pl-csión arterial; se 

instO:ló-- -.~n-~- cC-nt'ii:_t'Ci--· c11: la. vena ·_femoral para administrnr 

substnnciris_· (~~o~~·u¿·~-~-~ si11 ina, glucosndu y naloxona diluitla). 

Post'c~-i.orÚtc·n~e- se.rcali_z.ó- ln preparación de encéfalo ais-

1935) que consiste en trepanar la segunda 

vértebra ·cervical y seccionar la médula espinal a ese 

nivel. En esta preparación el animal se mantiene con respi­

ración artificial por medio de una traqucostomia y se 

inmoviliza con galamina (Flaxcdil i.v.) co11 una dosis inicial 

de 10 mg/kg y con dosis horarias posteriores de 1 mg/kg. 

Los ;111in1;1t~s se (ijuro11 c11 un c;1hc~:1l ustoreotílAicu 

(Horslcy-Llarke) ~on la aplicnción previa de ancstc:;iH en 

los conductos nuditivo~; cxtcrnus y en lns rnmas maxilar y 

mandibular del trigémino. Por medio de una incisión ampl i:1 

de la piel, se ~xp11~0 la superficie del crnnco. Se dcsinscr­

taron los músculos t1..•mpor:1les p:ira ohtcncr unn !irca maror 
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de expo5ici6n~ A:.trá'V:és ·de tréPDnOs· s·e- i~p}_~_ntnron elcc- . 
. ·.· .· ---. -, -:.--. ' ','.' .-· :·· ..... 

t ro dos~-. Pos tC r iprmóíi t_~ -~-~·-._ ~_Tfin:eO~_.s_c. -~-~-Ubr, i ~.:_ ~-º-" .:::-·_¡ i.tj o i'.,-, · Ln" 
." 

tem¡}er~ t;ura·._t:cc ~-~l·-'-'<Íc-:,l o.·s;~ a_~{i'~~:~~,~-~:-.
0

~_<;:_:.~-~T!~~.Y~.'-~:~i_1~r=~--~~.:\ 1--'.:;y- 3 B , e-·· 

::: ::;;::;:t;12~:;~~;~~§!~~I~l~!l~!¡~:?¡J;;• 
frccu~i>cLi c.•:dfac~dueronp~r6m~tros 'P•l"•'.evnl uar .e.i Jcs,~adó 
gcn~rlll d~. •1i~~~~~;~~~~X.~1<;',:c;~~·.;t,;J't:i·~·;•;;:;(;• 

.-_ :: ::;.'>; _:-:::·.-':.:~¿:2-' :;·~,· . ' --·: ~ .. --~:'":? ~~;~· -~-:,~:;;: .. ··: ·.:~;·~~;;~. ,;,I;:~:;--· 
- Bstim~t'a~i-60 ~.:E·i6~·t'~f~~t:.:·p~·;~~f.'P~ió~U~;¡~·:: ¡¿·i,~dii1lg· Ami gda 1 ino 

'·'i' 
- --" ~ -.:,·,;ó;o_ } .. ~<,·~ ·::~~:::~~~;:\1.--~_._.:~~: '=-:,,_,~ 

Ln Cst-i~~iddiiri- .. ~~'· ~··~·i~'¿{~i·~·a·.::..-pa·ya -~~~~d·;-~-¡,llOr kindling 

amigdálirio -;~:~·:'.'.:~·~·~::i .. ¿-¿. p·or.-niCdio de un electrodo bipolar de 

ac~ro·.·:1ri·~xid~b.1~. -t.~~-·:_re~-Í.s·i~ncia de. 70 a 90 kohms, el cual se 

implnnt6, .. 'en el nú.cleo cent'\.al del complejo nmigdalino del 

16bulo temporal .izquierdo, con base en las coordcn~<las indi-

cndns en.el- atlas estercotáxico d~ Rcinoso-Suárcz 

11 anterior,· 9.2 laternlidad y S.3 profundi<l;1d. 

tl9bl): 

El umbral de producct6n de postdcscarga amigdalina s~ 

determinó aplican<lu, por medio de un cstimul:idor c:rass S RS, 

trenes de estimulnci6n de 2 s, con pulsos cuadrados de 1 ms 

de duración, a bO Hz, con una intensidad inicial de lUíl uA. 

La estimulación se repitió cada 2 min, aumentando la intcn-

sidnd 50 pA cada \·cz, hasta producir una postdcscarga amigda-
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lina de 3 s_ de dul-nci6n. Po.Stcrformcn-te:.se.-dió -un.C .. timulo 

eiéctri1.:o ¡·gUul~'-_ca~u-:,.ts min. 

-_ -· .· ._ .. __ . 

'~-n-i:,~',;-·i·~~:~ __ ;~~~< 1 Os ;,--~fr-~ ---~-ric;:¡¡}: -~iOvo-~6-- k i i-ú.t 1 i ng nmi gda -

_ 1 i~_o. __ se. ;~fu-~i-{~:~;~~-~:~'.~- yu 

Registro de la Actividad liléctricn. Cerebral 

En este estudio se registró el EEG <le lns siguientes 

e$tructuras: corteza motorn (~M) • corteza visltal (CV), :1n1i~­

dala derecha (AmgD) y am!gdnla iz11uicrdn (Amgl}. 

Para el registro del EEG de las amigdalas se l1tili~aro11 

electrodos bipolares con las mismas curact~risticas descri­

tas para el electrodo de cstimulnción. Se implantaron cstc­

rcotáxicamcntc C"n el nltclco l.:c>ntrnl de la AmgO ( JJ nntc-

rior, 9.2 latcralidad y 5.3 profundidad) )'en el núcleo 

hnsal de la ,\111¡.?I ( 111 anterior, 9.2 latcrntid:ttl y -1 prnfundi-

dad) (Reynoso-Suárez, l9bl). 

P.arn el rc~ist.ro del EEG de la CM y CV se ut.ilizuron 

clcctroJos de 1.:lavo de acero inoxidahJc. los que se jm¡>lant;1-

ron en el esp:1cio epidural de In región respectiva. 
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Las se 

:::1 ::::::º:r" :.1~f:K~f~{~t~t~;~:~s~n~~;.;í~r:!:~H;~a~s 
•' ,._ '.'," :': ''{; ~.,-:';) . ; .. :i·'.."·(-;'': ,, ,., .e".';-: ''.-''\!. 

_.· ~ '-·~--··.· :.::_: ~)-:'.:.·:--·,-~ .. :-'-':~~~i:. i+0:.·{:~~~¿;_it;_;,; ~':~ __ , _f ~!~; .:~~ ,·_:];~. _- .,,_.. : :.ji~_~; j~_-
-,~ RéSist-~'b <5.1~5-ot ras~:-Ya ri-abl'es·--:~Fi-s-fc>l6JfiCás'·' 

7.8 n, 

· :~>:~: - · ·;~~;~r~~} · ;~-~~~ .. ~;~,-- !:~s -,f:~-r :::: ·-:.~ ~/_--- -
El--! .~:¿,~·i:¡~-~:~'; ~~-f~'f~~d-~~:-·~~·- .-;¡~-;~'~-tC'Tiii' .-_fCiiiOT~t' ·se, conectó a 

un tra~;d~d·i·c;~. d~'.-·f/~~-5'.·Í~~'n:cs~:->_¿:~:--~~~-ñ-_áf' dada·:- por la tensi6n 

arteriai. s-;;· amp-i:'ifi-~ó Y .se r~gistró en el poligrafo Gras 78 B. 

El registro del ECG se ohtuvo a través de un par de 

electrodos situados en los miembros anteriores. l.a señal se 

registró en el polígrafo por medio de un tncógrafo clec-

trocardiográfico. 

Durante todo el tiempo de experimentación se hizo regis­

tro continuo de la temperatura rectal )' del diamctro pupilar. 

Estimulación Luminosa C!!._l!!_Prcpn.ración l!ncéfalo 

Aislado 

Por medio de un fotoestimulador Grass· SP 22, se aplicaron 

ELI a los animales con la preparación de encéfalo aislado 

(experimento 11 1) • con pulsos luminosos de 10 us de 

duración, a 1, 3 y 10 llz, con intensidad m:ixima, durante 
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'" -_.,-... - --

l min. pól r·a Cada :·rrccu"onc i ll ~-'-:L~ l~~átpara'_; __ d.C :·cStimul nci6n .-·se 

ZU C:ms·dc-los ojos·dc·1 ñfliIDii'i"·~-- '',"-~:_--·· 
'---

:.:~·-·:-.->-· ----~--< ._.,.., -~;;. :._:~_:_>:' '.-.. - - . -

Aná:i ¡-~:is-:: u~---~-J~s- --~~-i-~nC {~·le~,- iE~ti~·~a-~~ ~;-~1 f~·~~):-~:~·: · t:PEV-l-~-~:-::: 

l.as respuestas . -,- . 
(El.l) a 1 llz de lns estructuras impl~~t-~dd-~i- (CM, CV, AmgD y 

Amgl) se grabaron en una grabadora SP ·Zz. POstCriorIDcntc se 

hicieron promedios de los PEV de --Cada csfrllctura (X = ti4) en 

una promediadora Nicolct 11700, con un tiempo de an:ílisis de 

250 ms y se gr01ficnron en papel con unu gr:aficador:1 X.-Y. 

Posteriormente se cuantificaron las amplitudes pico a pico de 

los componentes Nl-Pl, Pl-NZ y NZ-PZ así como sus tiempos de 

latencia. Los valores obtenidos se normalizaron con respecto 

n los controles. 

Estimulación sensorial e!!_ l~ aním01lc~ 

movimiento 

La estimulución sensorial que se aplicó a los animales 

-en libre movimiento (experimento IV) consist16 en cstimula­

cióu luminosa y acústic:1. Para la primera se utili::ó un 

fotocstimulndor Grass SP con el que 5c 1..licro11 pulsos 

luminosos de 10 us de duración, co11 intensidad de J ,500 1 000 

bujias, a frecuencias du l, 3. 10 y IS Hz. dur:intc l mln 
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para cada frecuen~ia. Simultán_cnme_ntc, con un_ aditamento 

eSp17"cial de una· c~mputadora Med · 80; se aplicó ·:estimu l :1ción 

a~ústica c~n- Pulsos:: dé 90· ms. de dtira~ión, a _4--~ ouo<:ú.:{; . con 

inten:Si·d'a<r "de·:::gs---·-de- en >d~s cürí-ales ;~, a i'aS· ·~{~~-.¡-~~- f-~~-~:h~-¡í:~j~-~~ 

_ut.i'i'iZ-O:d~~ -:P~r_k'~~-_í,h ~_e_st_~mula~i6n _luminosa.' ____ _ 
---·- -,-:· ... _!,;;~ ,. 

~'-' '·:¿::-:' . ,_,_ , .... 

El - análisis de espectro de potencin-del-.:EEG se .rerifizó 

en una computadora M~d 80 de manera continu·a dU.rántc todo el 

tiempo de experimentación (8 hrs), 

Se tomaron periodos de 6 s del EEG de cada estructura 

registrada, se digitalizaron en 320 puntos por segundo y se 

hicieron promedios de 10 periQdos equivalentes a 60 s del 

EEG. A estos últimos se les aplicó el análisis corrcspon-

diente para obtener su espectro de potencia. El resultado se 

graficó en una graficadora X-Y, en barridos continuos, con 

un ran~o de frccucnci.1 ele O :i ?11 11:> en l:i~ n.hci~;:i e indi..:ando 

la densidad de potencia para cada H= en l.i ordenada, 

Octcrminación dE._l!!_Cnntidad de Naloxona C!!_J>lasma 

Cuando una droga se introduce al orgnnismo, su concentra­

ción en la sangre disminuye progrcsi\'<Hncnte, dependiendo de 
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.· . ·~- . 

'º'-·:, ',, '.-··,, ___ : .. , ___ : .. -_",-:,_. --.··,·.. -
de·- ~u .-y id;t ml!d in· y:.-_sti--:C? 1 ini iiúi'c i 6.ñ .- .. --Si~:: 

se 

·-_;-:~>'." , ... -- . , -~.:- ... -,:-·,;e~-- "-~·r·-~~:=·;'_;_;:.:'_::~;-:;';-';=·'.·\·;~·· 

acu::::::·t::.~:::~~:~.irf:1~~~!~1lii~1~ii~~~~~1~1':~~:;~¡~·;:~~~ .· 
rep·e t'¡(fa·, :"~:_S.~::;:/~ t·r:J .·i·~·5 >:~_i'ri}'s i !iü féirit C' fa·--~~:Ú1;;:. (G_1~<Í~-~ .·:Y vun -

·.-.;· oc'' 

l~at_l i11gb_c_rg·, =, 1_9_7_~) ~:.'.-

-· y • yo2 

y • cantidad de naloxona en un momt.•nto especifico (15 min). 

yo • cantidad de naloxona en plasma inmcdiaLamcntc después de 
se apl icaci6n ( 2, 4 u 8 mg/kg). 

-E.• t/ t SOi. 

t .. intervalo ~le tiempo entre cada administración (15 min). 

t so~ G tiempo de vida media (137 min) (Curtis y Lcfcr, 1982). 
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Histologia 

Los BriiinaleS<utiliz:i:J.dos·-c"on·_la pr~paf'.'DCió_n ,de 'encéfalo 

ai-slado-. ~~----iO¡ __ -~:~-~c:~·im~~~-~~'.;:f'.·:_ .'. I L. Y{1·1·I~--~5·~:, s:~.c~i_fi.~~i:_on_ - . can 
·- -- -:..,· --~--' -·---·-' ----- '• - -

p en t ob arb' f ;:·ai'_·:_i_ ~:~~:f::~:(Á~~--~-~~:s_~f_l}~ :-~~-'.. ~~~~r-aj·~~~~-{~:~~-~~rc-br·o~ j) r~-~:1 a; -
me n t ~-, -~ l, j ñ-~:o ¿_:~c:o-~)~~~ rm_1i~~X~i::_:; Z Q~¿_\-~~: ~-;~~J;_QS_~; ~-i t_i ~ ~-~~·d _e'~): m P _fa_~ t_a é.i_ó_ n_ 

,e_----. ----·- •:'"'-~;~"'-'--""--.;.•-- <e-_, .• ,·.:~-''._;· ,. ,. 
de_ 10_s ·: él~C:t r_OdO __ S\-SCj_(4_e-n,__tiC'á·~h

1

íl:'_: 'ri~_.i-_:· ~:-m·cd i 'ó\-dC:: -ta:.: tácR:i"ca de 

pro~~-d~~-~-~-~i~->- ;-¡~-¡~'~:,:_~~h~-i--~~~:';:~¡-~'.;~-¡~:i:·.~:~-~_t:rt:_:--t_ij:~:~,J -·,.~ - . 
.. ,;- ~., 

-- •.:--.-e 

-- ----, 
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