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RESUMEN

.El ‘papel -‘de‘los’ opioides enddgenos en- la epiitepsia es
controvert1do, ya que se les atribuyen efectes proconvulsivos
351 cono antlcunvuls1vos.

) El prop651to de este estudia fué analzzar el efecto de
‘la: naloxona en gatos en un modelo cxperimental de epilesia
como es5 €l kindling, en 1la octividad electrogrifica v res-
puestas eléctricas a 1la estimulacidn sensorial asi como
cambios conductuales de estos animales producidos por dicha
" sustancia,

Se realizaron 4 experimentos en gatos, de los cuales en 3
se utilizé la preparacién de encéfalo aislado. En el
experimento I se analizaron los cambios del desarrollo elec-
trogriifico del kindling amigdalino inducidos por la adminis-
tracidn repetida (i.v.) de naloxona (2, 4 u B mg/kg). En el
experimento 1I se investigd el efecto de la administracidn
(i.v.} repetida de dosis no convulsivantes de naloxona sola
{2, 4 u B8 mg/kg) y con estimulacidén luminosa intcrmitente
{ELI), en el EEG ¥ su espectro de potencia. En el experimento
111 se analizaron los cambios en el EEG y potenciales evoca-
dos visuales (PEV)} producidos por la administracién (i.v.])
de dosis tnicas de naloxona sola (de 5 a 40 mg/kg) y asocia-
da a fentanil (100 pg/kg). En el experimento IV se estudiaron
los cambios conductuanles provocados por la administracién
repetida de & mg/kg de naloxona (i.p.) en gatos integros vy
en libre movimiento.

Los resultados fueron los siguicentes: La naloxona ucelerd
el desarrollo del kindling amigdalino, ya (ue la duracién,
propagacién y frecuencia de 1a PD {ueron mayores cuando se
administrd esta sustancia, 4asimisme se precipitd la apa-
ricion de crisis cenvulsivas. La administracidn repetida de
dosis bajas de naloxona sola provectd cambios electrografi-
cos pregresivos que fueron desde sctividad cortical de alto
voltaje a 6 Hz, hasta la aparicidn de actividad convulsiva;
la ELI precipitd la aparicifn de esta altima. Dosis Gni-
cas de naloxona provocaron cambios electrogriflicos pregresi-
vos en &1 EEG y PEV, cuya duracion [ue mavor que c¢l tiempo
de vida media de esta sustancia (137 min.). Dosis de 30 mg/kg

o mis produjeron actividad convulsiva sibita, 1a que se
previno con la aplicacion fentanil previo a la de la nalo-
Xona. La administracidn rvepetida de naleoxona o animales



'lntcgros y on labrc muv1mxcnto provoco camhlos Lonductunlcq

. progresivos  que - fueron desde " somnolenciall hasta ictividad
‘convulsiva, En esta ltima los animalcq no mostraron depre-
-sif6n conductual post1ctal

Con base en los resultados obtenidos se puede concluir que
la naloxona, a las dosis utilizadas, tiene cfecto epilepté-
geno, el cual puede deherse a antqbonismo del efecto inhibi-
torio de los opioides enddgenos, los que @ su vez, impiden
la aparicidén de actividad epiléptica, Asi también, debido
a que la nalexona, desde dosis de 5 mg/kg, produce cambios
importantes en los PEV, es posible postular que los opicnides
endbgenos juegan un papel importante en la modulacidén vy
procesamicnto de la informacion sensorial. El efecto epilep-
tégeno de la naloxona puede deberse también a un antagonis-
ma en el efecto inhibitorio del GABA, o en la accidn de
otros neurotransmisores.
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../ INTRODUCCION.

Laﬁeéiléﬁgiiféé:ﬁﬁﬁ‘Ei;érgéiéﬁuifaﬁsitoriﬁ y paroxistica
de ' las fuhéioﬂéégéé}eﬁéniés qué dparece de manera sGbita,
"césa-espontﬁnehﬁeﬁfe'?'ﬁinnde'a ser recurrente, Se asocia a
:cnmbios conductuales y/o movimientos anormales del cuerpo
ﬁeﬁido #uln excesiva descarga de poblaciones neuronales como
consecuencia del aumento de su excitabilidad. Se puede deber,
a lesiones de la sustancia gris cercbral, asi como a alte-
raciones de 1os mecanismos reguladores del funcionamiento

nerviose (Somjen, 1984; Fernandez-Guardiola, 1986).

Existen estudios con 1los que se analizan 1leos cambios
producidos o asociados a la actividad convulsivae. Desde el
punte de vista bicquimico se conocen alteraciones del meta-
bolismo teuronal, de neurotransmisores, neuromoduladores,
’amino&cidos, enzimas, iones, etc. (Somjen, 1984), También
existen investigaciones enfocadas a descubrir 1los factores
responsables de la producciédn y supresidn de la actividad
convitlsiva. Entre estos nltimos se han situado a los opioides
enddgenos. Sin embargo los dutos reportados en la literatu-

ra resultan contradictorios al respecto.

Debido a la necesidad de conocer los mecanismos

gencradores de la epilepsia, ha surgide una gran variedad de



mudelugulcfberjmentalus con los que se- f@ﬁroducen - cambios
.e1¢ctrogr§ficos y conductuales similares a los oh:ervados’
éﬁ:lﬁfcpilépsiu. Entre ¢stos sc encuentran la estimulacidn
nglé;trica de alta intensidad de estructuras nerviosas, la
ablicaciﬁn local de sustancias quimicas como la estricnina,

““la modificacidén idnica extracelular, el enfriamiento y la

administracién sistémica de sustancias convulsivantes,
entre otros (para mayor informacidn ver lag revision de
Fernindez-Guardiola, 1986). Cada unao de estos modelos

producen focos de actividad convulsiva temporales. Existen
otros modelos que generan focos crdnices, como en los que se
utiliza la crema de alumina (Gastaut y col., 1959} y el

cobalte (Dow, Fernindez-Guardiola y Manni, 1962).

Un modelo ideal para la produccién de epilepsia debe
tener las siguientes caracteristicas (Wada, 1976; Reid y

Sypert, 1984):

a) Las anormalidades electrogrificas inducidas por 12
manipulacifn experimental deben ser semejantes a las observa-

das en registros de humanos con epilesia,

b) Las crisis convulsivas presentadas en el modelo animal
deben ocurrir espontineamcente par meses o anos después de

la produccion del foco experimental.



“7en”humanos

3fdj, Desde :el-buﬁtd délviéiﬂ morfolégxco, _débé'fcxistir'
'.control :expcrimental precxso del’ ﬁrea' nerviosa utilizada’

st como del ‘tamafio de las 1es1ones ep1lept6genas.

‘é]“_Control experimental adecuado de la cronologia del

~desarrollo de las crisis.

£) Précipitncién segura de 1las crisis mediante una

manipulacidn experimental identificable y reproducible,

£) El mpdelo utilizado debe 1llenar los criterios

anteriores con la utilizacidn de preparaciones poco costosas.

El kindling o encendimiento * , que consiste en la esti-
mulacidén eléctrica subumbral y repetida de estructuras
nerviosas, es un modele ideal para estudiar la epileptogéne-
sis, ya que facilita la produccién de un foco crbnico de

actividad epiléptica, asociado a cambios conductuales vy

La palabra kindling proviene del término inglés kindlc,
que se refiere a las ramas o trozos de ocote que se
utilizan para prender fuego. También sec origina de 1la
palabra alemana kind que significa nido, alge que al
principio es pequefio, pero que necesariamente crecerd.



'eiéctrbgrﬁficns:que‘cuimiﬁdﬁ con la aparicidn de crisis

' convﬁlsivas-géﬁéraiizé&ns:(codéifé;'.Mhinfyre-y lLiecech, 19049).-
Este modelo también se'utiliza"ﬁafa'iﬁvestigar el efecto de
alpunas sustancias en la actividad epiléptica, como acetil-
1colinu, norepinefrina, dopamina, benzodiacepinas, GABA, y

opicides cndégenos entre otras.

Hay evidencias de la liberacién y/o aumcnto del cfecto de
‘sustancias como censecuencia de la actividad convulsiva,
impidiendo 1z aparicidn de una nueva crisis. Entre estos se
encucntran los opioides endégenos, quc aumentan durante el
desarrolloe del kindling amigdalino (Vindrola, y col., 198la),
~asi como por la aplicacién de choques eléctroconvulsivos
(Hong ¥ col., 1979). Tambi&n se piensa que estos péptidos
probablemente tienen un efecto protector ya que pucden SeT
105 responsables del silencio postictal {(Tortella y Cowan,

.1982a). -

Con base en las evidencias que apoyan un papel inhibitorio
de 1los ppioides end6genos en el funcionamicnto del sistema
nervioso, en la presente tesis se postula que su antagonismo
por medio de la naloxona, puede producir actividad epilépti-

ca asi como cambios importantes de la actividad sensorial.

10



Para tal prcpas;to se 1nvest1garon los efectos producidos
’por la admxn15trac1on de naloxona sola; asociada a estimula-
c16n sensor1al;'durante el desarrollo del kindling amigdali-
'ho; 16$ cambios producidos en potenciales evocados visuales
Q[PEV); b4 1os.cambi05 electrogriificos producidos por esta
- . sustancia cuando se asocia a un agonista de los opioides
éndﬁgenos, como el fentanil, en gatos con 1a preparaci6n de
encéfalo aislado., También se analizaron los efectos de la
naloxona sola ¥y con estimulacién sensorial en la conducta de

gatos integros y en libre movimienta.

11



' Opioides Endégenos

'ﬂBn i§75; Huéhés ﬁporté la primera evidencia de 1ln existen-
.cia dérﬁné”sustahcia enddgena con efectos semejantes a  los
'"Jethgmﬁrfgné.' El demdstrd que cn el extracto de cerebro de
:;ﬁigunas-especiés animales hay un componente capaz de inhibir
1a actividad contréctil del vaso deferente del ratédn, efec-
to que se antagoniza con la administracidn de mnaloxona y
naltrexona. A esa sustancia la denomind NRA (naloxone rever-

sible activity).

Posteriormente se aislaron los primeros opiocoides enddgc-
nos, dos pentapéptidos llamados met-encefalina y leu-encefa-
lina, cuyo precursor es la proencefalina y que difieren en
su aminofcido terminal. Después se descubrieron l!las endor-
finas: alfa-endorfina, beta-endorfina ¥y gama-endorfina,
de 16, 31 y 17 aminoidcidos respectivamente., Actualmente se
conoce un gran nimero de opicides endfgenos (pa2ra mayor

informacidén ver Kitchen, 1985).

Se describen efecfos inhibitorias de los opinides en-
dégenos sobre la actividad neuronal. Zicglgansberger y cul.
(1976b) encontraron que la administracién elcctroforética
de encefalinas en 1la covteza cerebral inhibe el disparo

neuronal espontinev y cl producido por la aplicacién de

12



4[1 glutamnto. tal cfecto es revertido por la naloxona. Prosdon-

cin Flnesso 4 Gorlo en 1986, postularon que los opiocides

 ”endogenos pueden Jugar un papel modulador en la transmisién

'-ﬁfnervxosa gangl;onar, ya que la aplicacién de met- y leu-

o .encefalxna!'éﬁ. el ganglio estrellado del gato deprime 1a

':;frespuesta  postsinfiptica. En 1980 Kuhar encontrdé que las

én;efd}inas' inhiben el disparo neuronal de niicleos que tie-

... men altas concentraciones de Teceptores a opioides como es el

. locus ceruleus y el niacleo parabraquial. Dingledine (1981)

| describid ﬁue las encefalinas tienen efectos excitatorios

debido a que disminuyen el potencial postsinfiprico inhibito-

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

las piramidales del hipeocampo, Y por lo tanto aumentan la
amplitud y duracién de su potencial postsinfiptico excitato-

rio {PPSE).

Se describe que los opioides enddgenos tienen efectos
analgésicos. La administracidn intracerebroventricular
{i.c.v.) en ratones de met- y leu-encefalina causa analge-
sia, rcon efecto méximo 2 los 2 min después de su aplica-
cién, y <¢on una duracién de 5 min, a diferencia de 1la
morfina, con la que se alcanza dicho efecto mis tardiamen-
te, pero con mayer duracidén (15 min) (Buscher y col., 1976).
Por otra parte, la aplicacién electroforética en médula

espinal de sustancias agonistas de los opioides causa efecto

13



analgésico dé--tiﬁo'ﬂértﬁticp

1976a). 5Asiﬁi5mo!ﬂe$@é;bnfé

“de mptfcnccfélina*deﬁr{mé la‘actividad™d

relacionadas con respuestas’ i, os

'p_eppcr y Mit‘.Chel.ln,:_\1-976-)~‘

Por medio de estudios aﬁto;faéi§§§ﬁficdsfséf'cohucé la
localjzacién y concentracidn de reteptorcgide dbioides en-
dégenos en el sistema nervioso (Atewh y Kuhar, 19773, lo que
permite suponer una rtelacidn funcional.de estas sustancias

con 1a del sitic de s5u localizacién,

Los opioides endbdgenos se relacionan con funciones
sensoriales. Algunos niicleos nerviosos que forman parte de
vias sensoriales tienen receptores de esas sustancias (Atewh
y Kuhar, 1977}. También se describe que la aplicacidn de
agonistas de los opioides enddgenos produce decremento de
la amplitud de los componentes de las rTespuestas evocadas
generadas por estimulacidn sensorial {potenciales ecvocndos

somatosensorinles) (Buchbaum y col., 18981).

La habituacién es un fendmeno que esti relacionado con
la modulacidn de la actividad sensorial el cual se presenta
cuando un estimulo se aplica repetidamente a  intervalos

fijos, lo que produce disminucidn progresiva de la respuesta

14



a diého:estimulbj{ﬂﬁfris,:'1§43j'- Pellicer y  col. - (1983)
rcflrlcron quc la adminlstraC16n (i.v.) de 0.8 mg/kg de nalo-

xong‘ 1mp1dc ln hab1tuac1on de las respuestas reflejas cn la

" ‘médula esp1na1 dci gato en la preparacidn espinal aguda, y

'ron que estc fenomeno s¢ debe a la accidn inhibidora

1985 demos-
{i.p.)

componentes

‘ op101des endogenos. Dowman y Rosenfeld en

los

dos dutante 13 habltuaclén a la estimulacién no dolorosa.

;Por':su "parte, Lewis y col. (1981) postularon que los
qpiuidés endbégenos juegan un papel importante en el procesa-
miento y filtracidn de la informacién sensorial debido a
que existe mayor concentracién de receptores de estas sustan-

cias en las freas corticales de asociacidn, que en otras

ireas.

La reluacidén de los opiecides endégenos y cpileptogéne-
sis, serd tratada posteriormente. Se concluye que lus opioides
enddgenos tienen un papel importante en la fisiclogia del
sistema nervioso, ya que se asocian a funciones sensoriales y

a mecanismos moduladores de la actividad neuronal.

15



. Noloxaoma 0

bl Vefectos de laa sustnncxan-

antngonlstasi_dq

los_opio dcs endbgcuns 11evn a conocer de

'_fmanern“xndirecta 1as funciones de estos {(ltimos.

- La naloxona (N alil, '7-8 dihidro,

l4-hidroxinormefinona),

‘sintetizada por primera vez por Lewestein y Fishman en 1966

T es el fprototipo de los antagonistas competitivos de 1los

opioides, Su efecto se debe, en parte, al bhloqueo de

receptores de estas sustancias, principslmente los de tipo mu

y con menor afinidad 1los de tipo kappa y delta (Young vy

Khazan, 1984).

En cuanto a ia farmacocinética de 1a naloxona, se sabe

que on ¢l hombre sufre reacciones de N-dealquilacién vy

reduccidn del grupo 6-oxo, y da origen a derivados glucurd-

nicos. También se conoce que el nivel plasmitico de esta

sustanpcia c¢n ratas es de 258 ng/ml a los 5 min después de

que se  administrd una dosis de 1 mg/kg (i.v.) {Weinstein,

Pteffer vy Schor, 1973}, Se postula que su vida media es de

137 min en el gato (Curtis y Lefer, 1982).

Se conocen algunos efectos de 1a naloxona. La infusién

conptinua de esta sustancia proveca manifestaciones caracte-

10



rxst1cas del s;ndrome'de abatxnenc1a (sacudidus dé -perro'

:mujado, contraccxones abdom:nalcs, etc) (Mal1n y col., 1985]

:As1mxsmo; "'d dm1n15tracion en c1ertas condicxoncq pucde

Tproduc1 : 1ncrementar ‘1a act1v1dad convu151vn' de algunos

;anlmnles (Schr31her. 1979 Snyder Y col.. 1981).

La- naloxona puede modlflcar la accidn de algunas sustan-
éius. Gruol, Barker y Smith en 1980, encontraron que blequea
el efecto hiperpolarizante del GABA, deprime la respuesta &
la glicina y potencia la producida por el glutamateo de neuro-
nas en cultivo. Tambhién encontraron que con 10 mg/kg (i.p.)
revierte ¢l incremento de dopamina en el estriado y cl decre-
mento del metabelismo cerebral producide por el Acido gama-
hidroxibutirico, que es un metabolito del GABA. Por su
parte, Quek ¥y Lucas en 1985, refirieron que 1a naloxona
potencia los efectos de la iL-dopa, pero no los de ia atropi-
na, en un modelo de parkinsonisme producido por oxotremorina.
Sasaki y col. (1984) describieron que dosis bajas de naloxona
(ledq hasta 3x1€5 mol) aumenta el efecto vasoconstrictor de
l1a adrenalina y noradrenalina y mientras que dosis altas

-4
{(3x10 mol) preducen vasodilatacién.
Por lo ecxpuesto previamente se aprecian que la naloxona

ticne efectos relacionados con la accidén de 1los opioides

‘endégenos asi como de otras sustancias.

17



Kindling

Existen. modelas cxpérimentaiés-coﬁ 16%-qué $é?mudifiﬁa 1A'
actividad neuronal por estimulacidn élécfri@h{f'ﬁfﬁ§pcﬁﬁdb.”
respueétds come la potenciacibn poﬁtctﬁnica.(hloyd. 1§4§j:y
la potenciacién duradera (Bliss y Garder-Medwin, .1973;
Dougias y Goddard, 1975). Asimismo es posible inducir
cambios en el funcionamiento del sisteﬁu nervioso hasta la
aparicibn de c¢risis convulsivas generalizadas (CCG) como lo
demostraron Alonso de Florida y Delgado (1958), yuienes
provocaron cambios conductuales y clectroencefalogréificos
hasta actividad convulsiva en gatos, por estimulacién eléc-
trica umbral de la amigdala cerebral, con pulsos bipolures
de 0.2 ms de duracién, a 100 Hz, con intensidad de 0.2 a 4

mA por 0.5 s, cada 5 s, durante una hora, cada 24 hrs, de L a
15 dias.

El fenbmeno kindling c¢s un modelo experimental de epilep-
siga con el que, por medio de la aplicacifn repetida de
estimulos eléctricos subumbrales, se inducen cambios conduc-

tuales y electrogriificos permanentes que culminan con CCG
(Goddard ¥y col., 1869).

La estimulacién eléctrica que se emples para provocar

kindling debe darse en trenes de i a 2 s de duracidn, con



pulsos Lundraduq'de 1 ms . s frécuencias e

-*#asé'1¥f Contrhcﬁi&n de ia musculatura faciniéibsiliféféi_al'
.sitia.delestimulaci6n.(tutching). ' _ _ ; -4 .
Fase -2-. Contraccisén bilateral de ia musculatura Eaéiui.

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

Fase 4-. Rotacidn contralateral de cabeza con extensidn del
miembro anterior contralateral.

Fase 5-. Paroxismos generalizades.

Fase 6-. Crisis convulsivas generalizadas.

Durante el kindling, lu postdescarga (PD)} generada por la
estimulacidon eléctrica subumbral se caracteriza por zumen-
tar progresivamente en duracidn, amplitud, propagacién a
.. otras estructuras asi como la frecuencia de descargn  inter-

ictal y la complejidad de sus ecspigas (Racine, 1972a).

El kindling produce cambios neuronales permancntes, ya

19



que, Lunndo. catc fenomcno eVDlUCand hasta la fnsc 6 y ‘se

deja dc3 estlmulnr durante un perlodo prolonhado (1 ano) 1a .

fpruducc;ﬁn dc act;v;dud eplleptlca por'estxmuluc16n cléc-

“trica- suhumbral ‘no- desnparece (Goddurd Y col., 1969)

“.351: klndllng presenta el fendmeno de transfereucin que -
‘consiste en rlacilitar la produccidn de actividad epilépti-
“ca " en una eStructura por estimulacién cléctrica de otra,
Por ejemplo, después de desarrvollar kindling por la aplica-
ciébn de 1B estimulaciones eléctricas en 1a amigdala
cerebral derecha, se necesitan de 12 estimulos en el niicleo
cantralateral para producir actividad c¢onvulsiva (Racine,
1872a). Por el contrario, el fendémeno de interferencia re-
trasa el desarrollo del kindling y se produce cuandoe se
aplican estimulos eléctricos & diferentes intervalos de
tiempo, cuando estos Gltimos son mencres de 10 min o por
estimulacidén alternada de estructuras cerebrales homdlogas

(Gaito, 198D).

Existen otros factores que retardan la aparicidn de
actividad convulsiva en el kindling como es la separacién de
los hemisferios cerebrales., Por el contrario, 1a estimula-
cidén simultinea de ambas amigdalas cercbrales o hipocampus
produce crisis convulsivas con un ntmeroe menor de ensayos,

que cuando se estimula uno solo de ellos (Racine, Okujava vy

20



'Chlpashv111, iQ?ib);

'_anante;yrprevfé : eléctricn' subumbral

-tamblé' g ﬁhéine,.ﬂeyberry-

"‘a rollar ‘con  mayor ‘facilidad

'ct 1ca de c1ertas estructuras ner-

- .viosas, . cnmoh‘Ln, amigdala cercbral del 16bulo temporal,

tglobo pﬁlxdo. corteza piriforme, corteza olfatoria, neocor-

the;q 'ahter1or. .corteza entorrinal, bulbo olfatoria, frea
f?géé;al y preﬁptlca, nicleo caudado e hipecampo (Goddard ¥y
éol., 1969), La estimulacidn elé&ctrica de estructuras reila-
cionadas con la actividad sensorial, como tflamo y corteza

sensorial, también desarrolla kindling (Cain, 1879 y 1982).

Por su parte, Ferniindez-Guardicla y col. han estudiado el
fendmeno kindling en difercentes estructuras del sistema
nerviosce central. En 1981 encontrarcon que el kindling del
quiasma &ptico provoca actividad paroxistica cortical vy
aumento de los PEV registrados a 1o largo de 1la via visual
(Fernfindez-Guardiocla, Condés-Lara y Calveo, 1981a). En el
mismo aho, describieron que lg estimulacién eléctrica
del rafe dorsal, similar a la utilizada para producir kindling,
no provoca signos de epileptizacién como los observados en

otras estructuras y no hay cambios importantes en las fases
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" el sueflo (Eernﬁndez-Guardiola,_ Jurudo y C11vo
1982, Fefnﬁndez-Guhfdiuln:yfébl- '

-cifin . de. estlmulos elBCtTLCDS sxmxlnres a-

para. produc1r kxnd11ng,: cn nerV1o

l:postulhdb que J.'=

respons bles_ 

g-del fenémeno de habftua 1 ula esp1na1 (Pclllccr

y col., 1983' Fernéndez G ardzola, Calvo y Pelltccr, 1986).
No se 'conotél;'La_é;isténcin”;dci cumbios morfelégicos

generados por - ia produccién de kindling {Goddard y col.,

1969; Raciné. Tuff y Zaide;. 1975b}, ;in embargo no se puecde

descartar su existencia.

Existen estructufas que tienen altas concentraciones de
receptores de opicides enddgenos, como ¢l nicleo amigdalino
(Kuhar, Pert y Snyder, 1973). Se describe que dichas estruc-
turas necesitan de menor nimero de estimulaciones eléctri-
cas pard desarrolluar kindling (Goddard y col., 1969), por lo
que es posible pensar que estas sustancias pueden jugar un

papel importante en dicho proceso.

El kindling también se puede desarrollar con la aplica-

cién de ciertas sustancias quimicas. Ito y «col. (1977)



;encontraron aadministracién p tlda dc pcnr lcuutc-_

'lc5151m113rcs & los

Por su pnrte.

ﬂtraznl cn ratas

-Cain y

en eI hxpocnmpc, produue kxndllnb

ue. aparecen cnmbxos conductuales y electrogri-

Tquim;co,_
.fxcgs (contrncc;un de la musculatura facial, sacudidas de
'peﬁro- mOJndo y eSpLgas epileptiformes) que culminan con 1la
np#ri;l&n de actividad convulsiva generaliznda. La naloxona

(1t a L0 mg/kg i.v.) bloquea dicho efecto.

Existen otros modelos experimentales, en los «ue se pueden
cstudiar los efecctos de 1la estimulacidén eléctrica repetida
simitar a la utilizada en el kindling eléctrico. Rodriguez
¥y col. (1Y8€¢) encontraron que la aplicaciéon repetida de
estimulos eléctricos de bajo voltaje en el ileo aislado de
cobayo, produce de manera gruadual y progresiva, aumento de la
actividad basal del tejido y culmina con contracciones espon-
taneas de [a preparacion, tias cuales persisten varias horas

después.,
Con Dbase en las evidencias presentadas, se concluye que ol

kindling puede ser un modelo experimental  adecuade para

cstudiar el efecto de los opioides endépenos en la epilepsia,
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Opioides Endégenos y_Epilepiogéﬁesis

E1 -pnpcl que juegan los opicides endGgenos en fa_epiiéﬁ{'
togénesis es controvertido ya que cxisten-ouigcncihs._exbéf N
rimentales que apoyan la existencia de efectos nnticohvdlsi-
vos asi como proconvulsivos. Estos efectos se pueden invest;-_'
gar indirectamente utilizando naloxona, sin embargo, 1los '

datos reportados al respecto también son contradictorios.

Su estudio se ha realizado en varios modelos experimen-
tales. Una de las especies mfs utilizadas al respecto e¢s la
rata, en la que sc ha descrito que 1la aplicacién i.c.v. de
oplioides end&genos y sustancias agonistas (met-encefalina,
Teu-encefalina, morfina, beta-enderfina, N-alilmetazocina,
DALA) inducen actividad convulsiva (Urca, Frenk y Licbeskind,
1977; Frenk, McCarty y Liebeskind, 1978a; Frenk, Urca ¥
‘Liebeskind, 1978b; Henricksen y col., 1978; Tortella, Morcton
y Khazan, 1978; Snead y Bearden, 1982; Sncad y Stephens,
1984). Frenk y Stein (1984) encontraron que la aplicacién
intratecal de morfina o DALA, asi como de moerfina (i.p.) en
la misma especie animal, <tambiZ&n induce actividad convulsi-
¥a. Por su perte, Celder, Snyder y Dustman (1982) describie-
ron que la naloxonma (i.c.v. o i.p.) en ratas induce actividad

convulsiva en sitios especificos del SNC.
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Exlsten otros estud105 en Ios que ‘se” anallzn el efccto de

agon1stns y antagonistaslde Ios op101des cndégenos en mode—'

;}os

;Tortella y

experlmentales ‘col.

.actxtxdad convulsiva
:E1 mlsmo grupo (1982b), encontrd que la
:severxdnd del

' il-.336 M- (1 P

Siﬁdrome de- abstlnencxa provocado por el RX

3 dzsminuye por la’ éplicaciGn de‘electrDChoqucs,
“:efecto quc se reV1erte con naloxona (s.c.). Con base en sus
}estudxos, este’ grupo postula que la actividad convulsiva por
"elcctrochoques activa un sistema que libera opicides endége-
‘nos, los. que a su vez son los responsables de la depresién
postictal y pueden revertir el sindrome 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-
cidén de algunos agonistas de los opioides end&genos (FEK-
33,824 y metkefamida (s.c.) asi como pentazocina y meperidi-
na (i.c.v.) aumenta el umbral para la actividad convulsiva
provocada por fluorotil inhalado, efecto que se antagoniza
con el pretratamiento con nalexona (s.c.). Por su -EATte
Tursky y cel. (1985} describieron que la aplicacién (i.p.)
de morfina en ratas aumenta el efecto epileptégenc de 1la

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

El papel de los vpivides endégenos en la actividad
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2'4'.':'-'
'(1 m. )

prnducen CTlSLS convulsxvas

dc- naloxona

audio-

' génlcns. Meldrum ¥ Lol ; (i979 ¥ 1981) descrlblcron qué 1u 

fadmxnxqtrac16n (1.c. v. } de morfina, met-encefalina, heta-.
endorflnn y FK-33,824 en el Papio-papio con epilepsia fofuse-

nsible , no sumenta la actividad convulsiva, por lo contra-

rio, aumenta 1a latencia de las mioclionias, pudiendo ser

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

tantes al respecto. En gerbos con epilepsia natural, Bajorek

y Lomax (1982) encontraron que la beta-endorfina (i.c.v.)

puede disminuir la actividad convulsiva, ofecto que se pre-

viene con la aplicacidn previa de naloxona (i.p.). Con ia

misma especie, Lee, Bajorek y Lomax (1984) describieron quco

la morfina, ketociclazocina y N-alilnarmetazocina (s.c.)

disminuyen la incidencia y severidad de las CCG. La naloxona

{s.c.} antagoniza el efccto de las dos primeras. Por su

parte, Puglisi-Allegra y col. (1984 y 1985) refiricron que la

administraciéon (i.c.v.) aguda de morfina, heta-endorfina y

DADL, asil como 1la de morfina (i.p.), induce un e¢fecto



'fpen1c111nu Lutrauortlcal o estrlcnznn EpLLOTthﬂl en canejos,f'“
',imlentrus que la naloxona la aumenta Y que con’ ’0 mg/kg [i v

‘de - esta altima se antagoniza ¢l clecto’ protector de dth&S

sustancias.

Durante el desarrollo del kindling las concentraciones de
opioides endégenos se modifican. Vindrola y col. {198ia)
encontraron que los niveles de c¢ncefalinas en el cerebro “de
iIa rata aumentan hasta un 40% cuandc se presentan crisis
convulsivas generalizadas tdnico-cldnicas durante cl
kindling eléctrico amigdalino. Ademiis describieron que
1a 1lcu-encefalina aumenta progresivamente, micéntras que 1la
met-encefalina  solo se incrementa después de 5 o mids CCG
(Vindrola y col., 1981b). En el kindling inducido por penti-
lenetetrazol ambas encefalinas se elevan en el cuerpo estria
do, septum y principalmente amigdala cercbral. Sus concen-—
tractones son mayores a las 24 hrs que 1 hr después de una
CCG (Vindrola y col., 1883). Naranjo, ladarola y Costa (1986)
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._describiéron'qnc;' durantc elidefartoll

del kindling amigda- . -

linu eléctr;cd dc'ln

dxsmlnu-'

dlnorflnd en el hlpocqmpo 'S substdncxa 'negra
f“durnnte el mi: o p oceso ‘v'en la misma especie animal. . Lo

”;apllcac1on de substancias agonistas de 1os opioides también

',mode;can el desarrollo del klndllng. “Schwark, Frey y Czuc-
zwar (1986) encontraron en ratas con kindling amigdalino, que
la aplicacién de meperidina, pentazocina, morfina y princi-
palmente fentanil disminuye la severidad y Juracion de las
crisis «convulsivas asociado 4 aumento de la latencia de las
mismas. Bonhaus, Rigsbee y McNamara (1987} describieron que,
la aplicacién intranigral de dinorfina 1-13 10 min antes de
cada ensayo de estimulacidén eléctrica, induce decremento de
la duracién de¢ la postdescarga y de la uctividad convulsiva
de mancria dosis dependiente. También se han estudiado  les
efectos de los antagonistas de los opicides enddégenos duran-
te el desarrollo del kindling. Hardy y col. (1980) encountra-
ron que 1a aplicacidén en ratas de 1 mg/kg (i.p.) de naloxona

antes de cada estimulacién eléetrica, reduce el niamero de

cnéohlrﬁfoufﬁ*'V

ensayos necesarios para producir actividad convulsiva. Cottreil,

28




-opxoxdes endogenos Juegnn un pnpel importante en el funcio-
. nnmxento del 515tema nerv1oso. ¥y que los cambios de sus concen-
EracxonES‘ durante.el desarrollo del kindling, pueden estar
"involucradas en los mecanismos productores de epilepsia. Sin
_émbargo, las evidencias existentes al respecto no son conclu-
yentes, debido a las contradicciones que existen entre ellas.
Por westce motivo, para la presente tesis se investigd el
efecto de un antagonista de estas sustancias como es la
nalexona, en diferentes situaciones experimentules, y asi
analizar, de manera indirecta, el papel de estos péptidos en
la actividad epiléptica y en la modulacién de la actividad

sensorial,

Se decidifé wutilizar el kindling amigdeline, ya que es un
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ercer, n que 105 cambios elcctrogrﬁflcosf'

[3Lonductualcs,fsbn permanentes 'y] a p051b1c } ralnclun B

-func1unnl quc exlstc entre los oploxdes cndﬁbenos .YV cste

scogxo 1a via vxsual para analxzar los, cfegtos

-1de los opioidcs cndégenos en la actlvxdad scnsorlal debzdo
‘a” que es una‘via especifica, anatomicamente bien conoc1da ¥
'cuyos cambios de excitabilidad se puede asocxnr a lanproduc;

cidn de actividad convulsiva,

Con estc propbsito se realizaron varios cxpprimcntos.'cn
los que, con 1a utilizacidn de gatos en preparacién Tpncé—
falo aislado", se investigaron los cambios de 1la actividad
eléctrica cerebral producidos por diferentes dosis de nalo-
Xona scla y asociada a kindling amigdalino ¢ estimulacién
sensorial. También se cstudiaron los cambios conductuales de
gatos integros Yy en libre mevimiento producidos per 1la

nalexona y estimulacidn sensorial,

Se utilizdé la preparacidn de "encéfalo ajislado' (Bre-
mer, 1935), debido a que en &sta, el animal sc  epncuecntru
despierto, y es posible el registro de la actividad eléctri
ca del cerebro asociado a deaferentacién periférica, Ade -
mfis se facilita el registro de variables biolédgicas difi-

ciles de cbtener en preparaciones cronicas, como clectrocur-
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1d1ogrnmn, 'tensiﬁn aftefiﬁi temperatura, es'posible“tener

unn”_V1a pcrmeable de ndministraciﬁn la§ §d1Q¢ione5 y

firmacos. Ademés, estn_ prepnrac1on 'éé'cdraéféfiidl por
 presentur uctivxdad electrocncefalogrﬁf1ca ‘motricidad pup1--
" “lar,’ husos ‘de ‘sueio; ¥ reaccxoﬁ de despertar similar-a 1la.

obServada en an1ma1es Integros [ver npéndlce)



" GRUPOS . DE EXPERTMENTA

nal;zé.el_deéa;fallnfiéléctféon; 

-;y durante c1 cfecto de la adm;nxstracxon repctldu de dqblb

B 'no convu151vuntes dc nnlotunn (i.v. ] En el scgundo se ¢stu-

dquqn-‘los cambxos elcutrnencefalo;rﬁficos de 1a cortczﬁ
.mptora:(CM); corteza visual {CV), amigdala derecha (AmgD) ¥
amigdnia izquierda (Amgl), producidos por la administracién
{i.v.) repetida de dosis no convulsivantes de naloxonu sola
Yy con estimulacidén luminosa intermitente (EL1). In el
tercer grupo sc¢ analizaron los cambios electrogrificos y los
potenciales evocados visuales (PEV) de las estructuras antes
mencionadas, provocados por una administracién fnica {(i.v.)
de naloxona scola y asociada a fentanil. Para este experimento
se probaron diferentes dosis de naloxona, hasta encontrar las
dosis convulsivantes. En el cnarte grupo se investigaron los
cambios conductuales de gatos intepros ¥ en  libre movi-
micnto, producidos por la administracidén (i.p.) repetida de
desis no convulsivantes de naloxona sola y con estimulacién

sensorial.
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~(Vindrola .

* Experimento’'l

”-Hucﬁbs han. :édfdbhdon' caracterizar 'los '

ncurotrdﬂSMLSDTOS 1nvolucrados en e1 k1nd11ng. Exlsten ev1—

se modiflcan durante este fendmeno

lQBln)_porulo que ‘se puede " inferir una

-i_reluc16n funcxonalr cntre ambos.r También se sabe que 1la
 -na1uxona modlfxca el desarrollo del kindling (Hardy y col.,
 19£@: Lurcnran y Hgda,  1979); '_hste experimento se hizo con
el propésito de analizar el desarrollo electroencefalogri-
fico del kindiing amigdaiino solo y asociado a la administra-
cién repetida de dosis ne convulsivantes de naloxona, en la

preparacidén de encéfalo aislado.

S5e decidié utilizar la amigdala del lébulo temporal
ya que es un estructura con altas concentraciones de opioides
endbégenos y cuya estimulacidn eléctrica induce ficilmente

el desarrollo del kindling,

Se utilizaron 2Z grupos de animales. En el primero (n=6)
se provocd kindling amigdalino con 1a Bplicacién de esti-
mulos eléctricos umbrales en el niicleo central de 1a amig-
dala del 16bulo tcemporal izquierdo, cada 15 min y por 30

ensayos {ver apéndice). En el segundo grupo se desarrolld



kihdling amlgdalanafa

‘;admlnxstracxﬁn

"Resultados

En el primer grupo se desarrclld kindling amigdalino por
la apiicnciﬁn repetida de estimules eléctricos wumbrales
(aproximadamente 550 MA) en el nficleo central del complejo
amigdalino Jzquierdo. S¢ observd incremento preogresivo de
la duracidén de la PD amigdalina y principalmente aumento de
la frecuencia y complejidad de 1a morfologia de sus espigas.
La PD se propagd inicialmente a la amigdala contralateral
y después a la €M y V. No se¢ provocaron CCG con 30 ensayos
de estimulacion eléctrica, ya que, para el intervalo de

estimulacién de 15 min se necesitan de aproximadamcnte 70

ensayos para producir dicha actividad (Goddard y col., 1968),



urac1on y propngau;ﬁn de La Pn

j'de la estructura estlmuladn a lns dcmﬁq estructuras, fend-

Hmenos caracter15t1c05 dcl k1nd11ng.-'~'”':"

KINDLING AMIGDALING
K3 733 s K6 i3 s

P T i G, P

- vy +

S 2

Fig.l, Cambios electrogriificos de la PD durante ¢l kindling
amjgdalino, producidos por la ecstimulacién eléctrica de la
amigdala izquierda. Se aprecia aumento progresivoe de Ia
propagacidédn ¥y duracidén de lax PD, La duracion en sepundos

s¢ indica en la parte superior de cada registro (s). K,
nimero de ensayo de estimulacidon eléctrica; OM, corteza
motora; CV, corteza visual; Amgh, amigdala derecha; Ampl,
amigdala izquierda (estructura estimulada). Calibracion:

1 s, -100pVv,

il
(& ]



Bn el scgundo grupo, cun lu ﬂdmznlstrdcxén |eput1da dc

:“'2,,;4. 8 mg/kg de' naloxona"durantcm'e; _desarrollo “del

durncxon: ?“ffééhéhéia de 1a PD

,_obtenldos n--el ‘grupo’

Posterlormentc, dlcha nctxvxdad

'1tLés£prqmcdio$:de_los valores de la duracién y frecuencia
'Hd?f?%as "PD amigdalina obtenidos en cada ensayo en el grupo
bgq “kindling solo, se compararon con les del grupo con
kindling ¥y administracidn repetida de nalexona y se¢ encon-
tf& lo siguiente: con 2 mg/kg la duracién no fue signi-
ficativamente diferente a la del primer grupo, mientras que
con 4 y B8 mg/kg resultd ser significativamente mayor (p&
D.05) a partir del ensayo 13 y 3 respectivamente. La frecuen-
cia de la PP amigdalina fue significativamente mayor (p<
0.05) desde el ensayo 10 con 2 y 4 mg/kg, y desde el ensayo 1
con 8 mg/kg.

La administracidn repetida de naloxona durante el desa-
rrollo del kindling eléctrico en la preparacidn ecncéfalo
aislade, también indujo actividad convulsiva al aplicar

estimulacion eléctrica. Para producir dicha actividad con 2



mglkb

210 mln). con 4 mg/kg

Tdurunte

?nnloxonﬂ rotal

durantu 1!4 mln) y

'Tablé.l. Nﬁmero Jc ﬂdmxnlstraéiﬁh side ‘naloxona’ que se PR
aplicaron hasta la aparlcxon de CCG 'durante el kxndllng
amigdalino. o = el .

Dosis mg/kg : - -Nd;_dc'ﬁaminis;fuqiunes;
2 14.0 + 0.76
4 7.6 + 1.08
8 5.7 + 1.16

El valor obtenido con 2 mg/kg fue significativa-
mante mayor (p< 0.05) con relacidén a los de
4y 8 mg/kg.

En 1la figura } sc muestran algunos registros de ensavos
de estimuwlacidn eléctrica, durante el kindling amigdalins
con administracién repetida de 4 mg/kg de naloxona. Se
aprecia que la PD aumenta en duracidn y se propsaga a8 lns
demis estructuras hasta la aparicién de CCG en ¢l ensayo § y

9 (compirese con la fig. 1).

(7}
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K1

A %E : “Kindling Amigdalino+Naloxona
mg
Amg Ij~— W____ 4 mg/kg x Ensayo

RESRAAL AT FTL W1 118~ X5
et RATEMY

Fig. 2. Cambios de la PD amigdalina producidos por la admi-
nistracidén repetida de naloxona (4 mg/kg i.v.). Noétese el
aumento de la duracidén de la PD amigdalina y su propagacidn

a las demiis estructuras (K4) hasta la aparicidén de activi-
dad convulsiva en K5 la que es de mayor intensidad en K9. Se
aprecia que la evolucién del kindling es mids rdpida cuandeo

se asocia a la naloxona que cuando se induce sola (complirece

con la fig. 1). Abreviaciones y calibracibn igual que que la
fig. 1.

‘En los figuras 3 y 4 se muestran anfilisis de regresidn
lineal de los promedios de la duracidn y frecuencia de la PD

durunte el kindling solo y asociado a dosis repetidas de 2 y
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4 mg/kg.r=;g§h;unn t1e¢hd”séyinqiq5:g{_9##??91?' ﬁqft§r ;4e; o

cﬁali”dLJFséﬁuﬁdb? g¥dﬁ6:c§fs{ﬁhifidnfiﬁéﬁéﬁté;‘mayor_jﬁl.“dﬂ

‘kindling 'sote. & %"

DURACION DE LA POSTDESCARGA - FRECUENCIA EN LA POSTDESCARGA
] cps

[1-}

seq
a0 * CONTROL neg
O2mg/hg nva

s 10 15 H e 3
Ensoyos de kindling amigdaling

Fig. 3. Evolucidn de la duracidén y frecuencia de la PD
durante el desarrollo del kindling amigdalino solo (@ ) vy
asociado a la administracién repetida de 2 mg/kg de naloxona
(© ). Los valeres de la duracidén de ambos grupos no fueron
significativamente diferentes, mientras que los de la fre-
cuencia del grupo con naloxona fueron miyores {p< 0.05) a
partir del ensaye 10, ¢l que se indica con una flecha.
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DURACION OE LA’ POSTOESCARGA

. FRECUENCIA EN LA POSTDESCARGA

ops”
RTS

seg .
. “e CONTROL neé B : Y,
50 Lamasig ned . . :IO

Ensoyos da kindling cmigdalino

Fig. 4. En esta figura, se muestra un anfilisis similar al
prsentado en la fig. 3. Se trata de la evolucidédn de 1la
duracidn y frecuencia de la PD durante el desarrollo del
kindling amipdalino solo (@) y asociado a la administracién
repetida (i.v.) de 4 mg/kg de naloxona (A). Los valores
obtenidos en el grupo con naloxona fueron significativamente
mavores (p< 0.05) 2 los del grupo de kindling solo, a partir
del ensayo 13 para la duracidén y 10 para 1la frecuencia,
ambos marcados con una flecha.

En el grupo en el que se probd directamente 1la dosis de 8
mg/ky de nalexona, se continud la estimulacién eléctrica
hasta 2 hrs después de que se terminé de aplicar esta
sustancia. Aproximadamente 90 min despufs de 1la dltima
administracién las CCG desaparccieron, disminuyd la dura-
cidn y propagacidn de la PD hasta localizarse unicamente en

la amigdala estimulada, ¥y posteriormente la evolucién del

40



fendmeno Fud’

liﬁgtﬁﬁigﬂdiino.solo

¢l kindling amigdali-
Lciﬁiﬁéﬁféfhbqrew'
uYéﬁff;#qén;.-

fiz) ‘hasta el:dltimo ensayo- (K

‘No -se generalizé a las amigdalas. ni. aparecid activi-

"idadi¢6ﬁvuiéivaﬁ“ Ocdsionalemte se observaron espigas propaga-

~ das a todss las estructuras (ver [ig. 5).

Los cambins de 1la actividad eléctrica durante el kindling
amigdalino en presencia de dosis repetidas de naloexona, fue-
ron mis dristicos, los cuales se refieren na continuiscidn

en forma seccuencial:

a) Actividad cortical de alto voltaje a & Nz.

b} Actividad de alte voltaje de 8 a 10 11z, propagada a todas
las estructuras.

c) Actividad paroxistica y espigas de alto voltaje propagi-
das a todas las estructuras.

d) Crisis convulsivas generalizadas.
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K 26

Fig. 5. Cambios progresivos de la actividad eléctrica entre
los intervalos de estimulacién, durante el desarrollo de
kindling amigdalino. Abreviaciones igual que en la fig. 1. C,
control; K6, actividad de alto voltaje a 6 Hz; K 17 ¥y 20
aumenta el voltaje de la actividad eléctrica asi como su
frecuencia (8 Hz). Estos cambios no se propagan a las amig-
dalas cerebrales.

El tiempo de aparicibn de dichos cambios dependid de la
dosis administrada, ya que con 8 mg/kg fue mis cortec en
comparacion con el observado con 2 y 4 mg/kg. En la fig. 6
se muestran los cambios electrogriificos antes descritos en
los registros de un experimento en el que se administrd 4

meg/kg cada I5 min.
La produccidn de actividad convulsiva en este grupo

también dependid de la dosis: con 18 administraciones de 2

mg/kg no s¢ observ6, con 15 administraciones de 4 mg/kg
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iparecid . en: 3 de K an1m11e= Y con_;ﬂ'ndminiétracinnVs“de -8

mg/kg - se presento en loq 4 nn1m11es utlll”ﬂdos.: Uno de los

an1male5 de este grupo (8 t) present6 cstatus ep;lépt1Lo.7 1i}:: 

c K&
CM R
L BV ee———— -
AmgD . s

- AmMQIL

Fig. 6. Cambios progresives de la actividad eléctrica cntre
ios intervalos de estimulacidn, durante el desarrolio del
kindling amigdalino y la administracion de 4 mg/kg. Abrevia-
ciones igual que en la fig. 1. C, control; Ko, actividad de
alto voltaje a 8 H: localizada en las cortezas y AmpD; KB,
nctividad de mayor voltaje gque en el registro anterior, y con
frecuencia de 10 Hz; K10, €CG que aparccid sim estimulacidn
eléctrica.
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';icon valores seme]antes a. los de rebxstros controles.4 SR
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Fig. 7. Registro electrogrifice de ung CCG sidbita, produci-
da después de la aplicacién de 10 administraciones de &
mg/kg de naloxona durante el desarrollo del kindling amigda-

lino. 1, «c¢orteza motora; 2. <corteza visual; 3., amigdala
derecha; 4. amigdala izquierda.
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Experimente 11 -

CBn estudxos prc 105,7

ld uparlci6n dc actlvxdad convulstv" }cnﬁ algunos _-odelua'

'chpurlmcntalc ~n1turnles d epllepsxnl#(Schre;ber, 1919

_Meldrum yicol.,f 1979 y 1981 BaJorek y Lomax, lJBZ Lec~-y?*

't@l;;'zlgad; Spillantini ¥y Mussoti,' 1986}. También se sabe
.que 'lﬁ'aplicaéiﬁn de dosis altas de naloxopa (mayores de 32
-mg/keg) produce actividad convulsiva en monos (Snyder y col.,
1981) y en ratoues (100 mg/kg) (Calder ¥y col., 1982}). LIn el
experimento I de este trabajo, se encontrd que la naloxona
acelera el desarrollo del kindling amigdalino en gatos en
preparacién encéfalo aislado. Para este éxperimcnto s
decidid investigar los cambios que produce por la adminis-
tracidn repetida de dosis no convulsivantes de¢ naloxona sola
y asociada a estimulacidn luminosa intermitente (ELI), con la
actividad electrocencefalogrifica de gatos en preparacion

encéfalo aislado,.

Se analizd la actividad eléctrica de la CM, C(CV, AmgD y
AﬁgI. Se wutilizaron 3 grupos de estudio: en ¢l primero  se
aplicaron {i.v.) dosis de 2, 4 ¥y 8 mg/hg cada 15 min durante
40, 20 y 10 ensayos vespectivamente (n=3 por dosis)., En el

sepundo grupo se administrd naloxona de manerd  similar  al

quc Ia. nn]oto a'preulpltuZ'*”'

'1984; PuglisiAllegra y coi., 1.;84 y 1985; Massoti y



grupe anter:or ¥ ELI a” 1

ffecﬁgnc:n,;;;ada 15 m1n (nndnpor:6051s]

estruc-

~ Debido:a que’ el EEG es un conjunto de sefales eléctri-
chs-'ohiéni&és délzﬁerebro, las que a su vez se componen de
'ondas 51nusoldales, resulta importante conocer la frecuencia
'dé' estas ondas, ya que este parimetro se relaciona con el
estado del sistema que las origina, en este caso el cerebro.
Con 1basc en_ lo anterior y con el propdsito de conocer 1las
frecuencias predominantes del EEG en el registro control asi

como durante ¢l efecto de la naloxona, para este experimento

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

El efecto de 1a naloxona asi como la de cualquier otra
sustancia, depende de la cantidad que se administra, de su
Earmﬂcocinética; asi como del tiempo que permanece en los
receptorecs especificos. Ya que sec describe que la concentra-
cién plasmitica de esta sustancia es igual a la del cercbro,

{(Berkowitz, 1976) vy que su vida media en ¢l gato cs de 137
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min Jproxxmndnmcnte LLurtls y Lefer, ;1992)}' é'énibnlﬁ teo-

'rxcamunte 1z Lantldad dc naluton

duc;o' de su admxnlstruclén repct1d1 con

.da. Inxg;almente. S@. dctcrm1n6 la evolucidn:;de. su-

cién en cl plasma produc1dn pnr
repetida de 2, 1y 8 mg/kg.{uespués

na presente en p115ma en el mome to e

{ver 4pcnd1cc).

Resultados

La administracién repetida (i.v.) de naloxona sola provo-
cd cambios progresivos en ¢l EEG de las estructuras reglis-

tradas, lo5 que se describen de manera secucncial a continua-

cifn:

a) Actividad cortical de alto voltaje de 4 a 0 liz.

b) Actividad ritmica de 12 Hz en ambas amigdalas
cerchrales.

c¢) Actividad eléctrica sincrdnica, bilateral y de alto
voltaje {mayor de 300 pV) en las 4 estructuras registradas,
d) Actividad paroxistica propagada a todas las estructuras.
¢) Crisis convulsivas generalizadas (CUG) ténico-clanicas
que se iniciaron en la CM y ¢V, para despuds propagarse a

las amigdalas cercbhrales.



.'2 y 4 mg/kg. Por otra purte;

El :tiempo én'el QUe  ,aparec1eron Ios Lamblos clectro-
Tgr5£1cos deacrltos dEpendlﬁ ‘de. la d051s adm1n1stradq, ya que

_con 8 mg/kg fue m&s corto que el ubtenido Cun las dobxw' de

la ndm1n1Qtrac1un repetida 2
'mg/kg _ provoco CCG en 2 au:males can 26 y 36 administra-

.c1ones respcctivamente, mlentras que lns otros 2 anlma]es que

'rccxbleron cel! m1 mn tratam:ento,‘ negesxtaron de 40 adminis-

”trHC1oncs fy 2 adltlonales de 3 mg/kg. con 4y 8 mg/kg se

flnduJo 'act1V1 ad con\ulslva en ‘todos 1os animales, con un
_promedxu de' 18 -y-B adm1n15trac1nnes respectivamente. Un
'an1ma1 con a mg/kg y 2 con 8- mg/kg presentaron estatus epi-

'1ept1co..

En la fig. 8 se represcentan ios cambios electroencefalo-
grificos antes descritas en los registros del EEG de un
experimento en el que se administrd 2 mg/kg de nalexona cada

15 min.

En el espectro de potencia de la actividad elé&ctrica
cerebral tambié&n se observaron cambios progresivos. Fn los
controles aparecicron frecuencias con diferentes densidades
‘espectrales en cada una de las estructuras registradas, Con
las primeras administraciones aumentd la densidad espectral
para frecuencias de 3 a § Hz en todas las estructuras. Con

dosis subsecuentes aumentd la densidad espectral para fre-

48



cW et T T

cv ——— — | bt : X
: Ang P " el A
aAmgL- - "
’ Fc B R Py e e e e L LT g
PA v & A [YTE YR TE TR Yy Y VIR 1 oot P bbetrd FB b sl d PP RS sd R
. o D‘
i —-—--—-w—-——t-—*-.——n—- —— o o e
> 4 A ——
v - * -—-am—“‘w———-—w—-u—-
bt "
-l JEENTREN. ET.
Y ., ' i
= T e 2 al) et % .
- i [ T T T PP
P N s PER b rsprt RS abd PRI pn bR R e N ]

" 'ﬁ_'.v‘-qlf‘ ¥ ;
Feh AR !

\ad

R R L R e L Y LY PrYY vy Y POTOPT T PP rr ¥ 2 I :3—-1

—
s

Fig. 8. Cambios electroencefalogrificos progresivoes produci-
dos por la administracidn (i.v.) de 2 mg/kg de naloxona sola
cada 15 min. CM, corteza motora; CV, corteza visual; Amgh,
amigdala derecha; Amgl, amfigdala izquierda; FC, elcctrocar-
diograma; PA, presidén arterial. A-. Actividad lenta y de
alto voltaje en la CM y CV despuds de 2 administraciones;B-.
Actividad ritmica a 12 Hz en AmgD y Amgl después de 4
administraciones. C-. Actividad bilateral, sincrdnica y de
alto voltaje propagada a todas las estructuras, después de
18 administraciones. D y D'-. Actividad paroaistica propapa-
da & todas 1as estructuras, después de 26 administraciones,
B-. CCG después de 36 administraciones.

cuencias mis rapidas (6 a 12 Hz). En ocasiones, después
de la administracién de cada dosis, se observd disminucién

de la densidad en todo el range de [recuencia, fendmeno

49



,despertar electrogrﬁfxcn.

3 y CCG en_el EEG 50'
, el rangn de frecucn--'
.observarnn con ‘las

i  1m§§;r&pida.éon -B

5 9.y 10 se muestran los espectros de potencia

.fdézé;éﬁﬁefiméntbs-en los que dieron administracicnes repeti-
-:655 ,§63"?‘ Y_B_mg{kg respectivamente. Se aprecian cambios
ﬂiﬁédéfeéi;os desde las primeras dosis hasta la aparicién de
Cécreﬁ 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 administracién

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

En el segundo grupo de este estudio, la administracibén de
naloxona y ELI a 1, 3 y 10 Hz cada 15 min proveocd cambios
electrogrificos importantes. Durante el registro control, la
ELI indujo respuestas localizadas en la CV, las que zumenta-
ron en amplitud y se propagaron a las demds estructuras con
las primeras administraciones, Posteriormente la ELI provocd
paroxismos generalizados que se hicieron mé#s frecuentes y de
miayor duracidén hasta culminar con la aparicién de CCG,

principalmente con ELI a 10 Hz. En el intervalo sin estimula-
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Fig. 9. Espectro Jde potencia del EEC de un experimento cn ¢l
que s¢ administrd 2 mg/kg de naloxona (i.v.) cada 15 min.
CM, corteza motora; CV, corteza visual,; Amgl, amifgdala dere-
cha; Amgl, amigdala izquierda; P, nimero de administraciones;
CCG, c¢risis convulsiva generalizada. La flecha indica 1la
direccidén en la que se dehe leer este anfilisis,. El rango de
frecuencias fue de 0 a 20 Hz. Antes dc¢ 12 administracion 12
solamente sc observa mayor densidad espectral en 5 y 10 Hz en
l1a Amgl. Posteriormente (D12 a DAS) 1a densidad espectral
aumenta de 3 a 10 Hz en todas lans estructuras, Yy progre-
sivamente abarca frecuencias més ripidas, Después de 1la
D26 aparcce una CCG, ue se caracteriza por aumento de  la

densidad espectral en todo el rango de frecucncias y en todas
las estructuras.

cidn sensorial, el EEG mostrd los wmismos camhios descritos
en el primer grupo. Un snimal con 4 meg/kg y 3 con 8 . mp/kp

nresentaron:estatus eriléptico,
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Fig. 10. Espectto de potencia del EEG de un experimento en el
que se administrd 8 mg/kg de naloxoma (i.v.) cada 15 min.

Abreviaciones ipual que la fig. 9. En el controel (C) no hay
predominio de densidad de alguna frecuencia. Con lus primeras
administraciones (N1-D4)} aumenta la densidad de las frecuen-
cias de 3 a 5 Hz, Con administraciones subsecuentes (D5-D7)
aumenta la densidad espectral para frecuencias de 5 a 12 Hz
en todas las estructuras, .con un pico predominante en 6 Hz.
Antes de la D8 aparece la primera CCG. Con 1la D9 la activi-
dad convulsiva. es wmis frecuente hasta que se cstablece

estatus epiléptico, el cual se observd 180 min despuéds de
la D10.

"En cuanto al espectro de potencia de este grupo, las
respuestas a ia ELI en el registro control localizadas prin-

cipalmente en .1a CV, se caracterizaron por aumento de la
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1" espectro

espectral en toda la

4 -.estructuras, siendo mayor en

- La comparacién y aplicacién

los: valores de las cantidades

Posteriomente, 10s paroxismos y CCG

de potencia por aumente de
banda de frecuencias en las

las CCG (ver fig. 11}.

de la prueba "T-student" a

totales de naloxona que se

administraron hasta la aparicién de 1la primera CCG en los

dos primeros grupos de este experimento, mostrd que, con 2 ¥y

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

que s¢ aplicd con ELI, en comparacidén con el grupo en el

que s¢ did sola. Desde el punto de vista estadistice no

hubo  ditferencias significativas entre amhas grupns con  Ia

dades totales de naloxona que

"aplicacién de 8 mg/kg. En la tabla II se indican las canti-

s¢ administraron en uambos

grupos hasta la aparicidn de la primera CCG.
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Fig. 11, Hspectro de potencia del EEG de un experimente cn
que se administrd 4 mg/kp de naloxona (i.v.) y BLI a 1[*),

3(**)}, y 10 (***) lz cada 15 min. Abreviaciones igual que en
la fig. 9. ILn el control (C)}, con ELI a 1 Hz hay mayor
densidad en el rango de 3 u 17 Hz; con 3 Hz aumenta la
densidad para 3, ¢, 9, 12 y 15 jiz; con 11U Hz solo hay incre-
mento de la densidad en 1D Hz. La densidad de las respucstas,
que inicialmente es mayor en la CV, aumenta en las demfis

estructuras c¢on la administracibn repetidu de naioxona, La

primera CCG aparece después de la D13 y con 1a LBLI a 10 lz.

Con la D15 se estuhlece estatus epiléptivo.
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Tabla 11, L1nt1dddcs totdlus dc nuluaon y en
o . :“paréntesis-el-némero de ensayas ncc;aurioq
.pard producir CCG: cuando™s
.1NJ ¥ con LLI'{N*ELI)

dministra sol

Dﬁis‘.iéf-mi'-ff k

88 (a4) 429,

NS no significativo.

La administracidédn sistémica de una sustancia en el
organismo, se acumula progresivamente en plasma, dependiendo de
su tiempo dec vida media, 5uv constante de eliminacidon y' el
intervalo de administracién. Por medio de operaciones mate-
mbéticas #s5 posible determinar tedricamente, la cantidad de
dicha sustancia en el plasma (ver apéndice). Al wplicar cste
cidlculo a las administraciones repetidas (i.v.) de naloxona,
s encontrd ygue, c¢on JU administraciones de I mg/kg  se
alcanza una cantidad en plasma de 26 mg/kg, con 20 adminis-
truciones de 4 mg/Kg sec obtienen 39 mp/kg y con 10 adminis-
traciones de 8 mg/kg de 50 mg/kg. Con base en los resultados
obtenidos se determiné 1a cantidad de naloxenn en plasma

presente durante la aparicion de actividad convulsiva en los

— mAe o e —e o



dos prlmCIOb grupos de este echfimcntb;f Con 2 mg/kg _1n§f1J

Cﬂntldﬂdes presentes en.. plasma durante 'ia::npnr1c1onf de *

dichas act1vidades fueron de ZS mg/kg en el grupo cn quej_éém:'f“.

“did nuloxona sola y 19.8" mg/kg en el que seé d16 con LLI Con.f;““

4 mg/kg las cantldades fueron de 39.6"° mg/kg en el prlmerc y dn_"

BT O S ‘mg/kg en: ‘el segundo:. Con 8 mg/kg las cantxdndes fueron de:f”::

40 mg/kg para el prlmer grupo y de 34. 5 mg/kg para el segundu. _'L“

Como - —ée puede aprecxar,_'se necesxto_ de menor nntldad S

'plnsmut1ca de naloton1 para produc1r act1v1dad con|u151Vd en

el grupo en e1 que: sc ‘aplicd ELI en comparuc;én al grupao en

”Lgl,qug sehdlo,sola_(ver fzg._lZJ.

"El tercer grupu de este experimento no presentd cambios
'electrogrﬁflcos_ importantes por la ELI y administracién
__Vrepetlda de 1.ml de Solucién saiina. En el espectro de
T potqnc1a Lse oﬁservé mayor densidad en las {recuencias vya
‘AESEéitﬁs-'en el control del segundo grupo, 1a cual no se
modificd -durante el tiempo de experimentacién. En este
" experimento, asi como e¢n el 1, no se observaron cambios
importantes en ¢l registro de la presién arterial ¥y

frecuencia cardizca durante el cfecto de la naloxona.
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Fig. 12. Curvas que representan las cantidades tedricas de
naloxona acumuladas en plasma, inducidas por administraciones
repetidas (i.v.) de 2, 4 y 8 mg/kg, cada 15 min, tomando cn
cuenti una vido media para esta sustancia de 137 min. La
curva inferior muestra la acumulacidn alcanzada con 2 mp/kg,
la curva media con 4 mg/kg ¥ la superior con 8 mg/kg. En 1a
abscisa se  indica ¢l namero dJde administraciones y en 1la
ordenada la cantidad de nalexona en plasma. Se aprecia que,
con 1a administracién repetida de cada dosis, 1a cantidad de
naloxena en plasma auvmenta progresivamente.  En cada curva se
indica la cantidad de naloxona en el momento de aparicidn de
la actividad parexistica (NP) y convulsiva (NC) cuwando se
administra sola, asi como la actividad paroxisticua (N+EP) y
convulsiva (N+E() cuando sc asecocia a ELl. Ambas actividades
se presentaron con menor cantidad plasmiitica cuando se did
ELI, siendo miis significativa la dilerencia con 2 mg/kg. *
representa la cantidad de nalexona en plasma alcanzada con 40
administraciones de 2 mg/kg v 2 administriciones posteriores
de 8 mg/kg, yue se dieron en 2 gatos para producir CCG  con
naloxona sola.
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Exécfiméhtoii[fﬁ'z'-H

En-el expcrlmcnto II de este estudlo,:‘sc cncontrﬁ quc ld."“.

édmlnxstrRC16n (1 v ) repetldn dc“nnloxona en gdtﬂh con lal o

prcparaC16n de anLfalo u1slado,

producc actxvxdud convul—ﬁ

51vu cuandc :5e ulLanzan dnsxs totnles deﬁ&

:-tﬁbla'II)

(veﬁf

“ayr orgnn1sm_'-_ am _ _ _
'cocinetica,‘cs pos1b1e postular que _la cnntudad totnl nece—
sarLa° de la mlsma parn produLir act1v1dnd convu151vn,. no_es

31a mlsma cuando se adm1n1strn en d051s “finicas o - de  mancra

3repetldn.'

E1 ékpefimento ITT se reﬁli#é con el propbsite de inves-
tigar que. cantidad total de naloxonz es necessria aplicar
(i.v.j'enﬂuna sola administracion, en el gato en encéfalo
aislade, para producir actividad cenvulsiva. También se
considerd importante analizar los cambios inducidos por la
naloxona en los potenciales evocados visuales (PEV), ya que
dichas sefales eléctricas pueden ser un buen parimetro para
evaluar la excitabilidad nerviosa. Asimiswmo, se conoce yue
los PEV de pacientes con epilepsia, presentan cambios de
amplitud y latencia (Lucking, Creutzfeld y Heinemann, 1870)
asi como los de algunos modelos experimentales de epilepsia
{Ferndndez-Guardiocla, Reldin y Guzmin, 1957; Rodin y col.,
1966) .
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121 cfccto convu151vante de la nnlcxonn puede-wco;xnrse_w_

su‘ antagon:smo i
un agon;sta_ cspec1f1co..

_:Para ”eéﬁe.iekperlménfb:_zsc uSarén gatos en preparacion
‘.éncéﬁalu'uisiado, en los que se vegistrd el EEG de la CM,
.CV,'Ang y Amgl. En un grubu de 5 animales, se analizaron los
efectosr electfogrﬁficcs de diferentes dosis de naloxona
(i.v.} (5, 10, 20, 30 y 40 mg/kg) {n=1 por dosis). Llin un
segundo grupo de animales, se analizd el efecto de la admi-
nistracién (i.v.) de una dosis convulsivante de naloxona
sola (n=3), asociada a fentamil (100 pg/kg)}(n=2) y de fenta-
nil solo (n=1). A todos los animales se les provocd midria-

sis por medio de la aplicacién de atropina en la cérnea.

Antes y después de la administracidén de la naloxovna se
dieron ELI a 1, 3 y 10 Hz durante | min para cada {recuen-
cia, cada 15 min, Las respuestas eléctricas a la ecstimula-
cifn 1luminosa se grabaron y posteriormente se obtuvicron
promedios de 64 PEV de la CHM, CV, Amgl v Amgl. Sc¢ cuantifica-
ron las amplitudes pico a pico y los tiempos de¢ latencia para

cada uno de los componentes de los potenciales, También se




“analizaron | los. cambios’ presentados .en:el®EEG.y-

cspécﬁfb{fdd
de le. "

. ‘potencia

- -administracié

liferentes:‘dosis de naloxona sola. =

pl cacidn (i.v.) de 1as diferentes dosis de naloxo-
nﬁféﬁfhétﬁs.éﬁJﬁrépﬂraCién encéfalo aislado provocd cam-

Tiﬁiqé progresivos en el EEG, asi como en los PEV, que duraron
'hﬁstn el final del experimento (4 hrs después de la adminis-

tracidn). Con 40 mg/kg se indujo actividad convulsiva gene-

ralizada durante 13 min, que se inicid inmediatamente des-

pués de terminar la administracién, Posteriormente apa-
recieron paroxismos generalizados gque permanecieron hasta el

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

presentd una CCG de 1 min de duracién, después aparecie-
Ton paroxismos generalizades que disminuycron en frecuencia y
propagacion hasta localizarse en 1la CM y CV, Por idltimo se
observdé actividad lenta (6 Hz) y de alto voltaje en ambas
cortezas. Con la dosis de U mg/kg aparecicron parcxismos
corticales y espigas de alto voltaje cn ambas amigdalas que

se¢ observaron durante las 4 hrs de registro. Se provocd
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7fdc'la act1V1dad_c1cct icaid

”obscrvaron durnnte)

0530 PrlmerOh mxn daspues de la adminis-

trac10n'y_poster1ormente. el EEG fué similar.al contrel,

En .ei .rcgistfo control del espectro de potencia del EREG
se encontrd en todas las estructuras y principalmente en 1la
CV que, .con . ELT a 1 H2 aparece mayor densidad espectral de
las frecuencias de 3 a 19 Hz, de 3, 6, 9, 12, 15 y 18 !z con
ELI de 3 Hz y dc 10 Hz con ELI de 10 Hz. Con la administra-
cién de cada una de las dosis de nualoxonz, la densidad
espectral de las respuestas de la CV  aumentd de manera
progresiva ¥y durante todo el tiempo de experimentacidan, las
que a su vez se propagaron a luas demids estructuras, inicvial-
mente a la CM y por dltimo cen las amigdalas. E1 aumentordc
la densidad espectral dependid de ta cantidad administrada,
ya que a mayor dosis mavor fué el aumento., El incremento de
la donsidad espectral de las respuesta a la ELI en la CM y

amigdalas asi como la duracién de ese efecto también
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'Edephﬁdibfo

.
t1emp03' do -
_ L - Pi- N’ (44-
'194 ms)ry NZ PZ (65.120 ms) con.la adm1n15trac1ﬁn de n110xo-

“np; Cnn cnda unu de 1ns dos1s utilizadas, la amplitud pico a

'_picp;"dc_todos__los componentes inicialmente disminuyé hasta

e ﬁp SD%Acon'tespécta al control, y entre 60 y B0 min después

de la.adminiﬁtracién, aumentd progresivamente., Los valores
mis altos se ebtuvieron con 40 mg/kg, ademfis de que estos
rebasaron significativamentc a los obtenidos con las demés
dosis, A los 240 min después de l1a administracidn de cada

una de las dosis de la naloxona, la amplitud pico a3 picc de
los componentes sicmpre fue mayor a 1la obtenida en el con-
trol. Es importante hacer notar que en los experimentos en
los que se provocd actividad convulsiva, los PEV se obtuvie-

ron al terminar la misma.

En la fig. 13 se muestran los PEV de la CV producidos por
ELT 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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" Fig. 13. Cambios de los potenciales evocados visuales (PEV) en

la CV por BLI a 1 Hz, durante cl efecto de 10 mg/kg (dosis
Gnica) de naloxona (i.v.). Cada registro es el resultado del
promedioc de 64 PEV, «con un tiempo de andlisis de 250 ms. En
€l se indica cada componente. Cl v C2 son controles y poste-
riormente se muestra el tiempo en el gque se adquiridé cada
promedio después de la administraciédn de la nalexona. N6-
tese que la amplitud de los compenentes aumenta progresiva-
mente desde ¢l min 88 hasta el min 210,
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Fig. 14. Amplitud mixima alcanzada en las medidas pico a

pico de los componentes N1-P1, I'I-N2 y NI-PJ de las PEV de 1la
CV por ELI a 1 Hz, durante el ofecto de dosis dnicas de

naloxona (%, 10, 20, 30 y 40 mg/keg i.v.). Cada valor rebasé

4l obtenido en los contreles (100 %). Nétese que con 40

mg/kg las wedidas pico a pico alcanzaron luos valores wmas

altos, principalmentc en N2-P2, ¢l cual aumentd hasta un

750%., En la parte superior de la {igura se indican 1los

componentes de un PEV de la CV,
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lectr grﬂf;cbs'pfbducidbs'pdr'lu-aﬁiidﬂciéﬁ de

soln,y_coﬁ'fénfdnil.

'7 ;ft;L55m{ﬁ£5ffaEi6n (i.v.) de 40 mg/kg de naloxona sola en °
_j ﬁhim;lés en ﬁfépafucién encéfalo aislade, provocd acti-
‘vidad convulsiva gencralizada durante 13 min promedio, sepgui-
da de actividad paroxistica y espicular en todas las estruc-
turas, hasta el final de los experimentos (4 hrs). Cuande se
‘aplicé en 2 animales la misma cantidad de naloxona con
previa administracién de 100 pg/kg de fentanil, se observé
la aparicidn de actividad paroxistica y espicular, de alto
voltaje y generalizadas & todas las estructuras, durante 14
min. No hubo actividad convulsiva., La administracidén de 100
pg/kg.dc entanil sola en | pato no provocd cambios clecrro-

griaflficos importantes.
Los potenciales evocados visuales de estos experimentos se

obtuvieron a los 30 min después de la administracidn de la

naloxona. Con la administracion de 40 mg/kg de esta sustan-
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_cid éolh;: todos los componentch de ios PPV {N] PJ. -ﬁf?ﬁZ:fy'
Nz Pz) ] ‘ :

presentaron uumento

100 pgl/kg de

:_Eéﬁihﬁii prev;nmcntc a ln dosis de a0 mg/kg de naloxuna, se

.:dnxmﬁles

7en los que se aplicd

oBservﬁ yue las componentes NI-P1 y Pl-NZ presentaron una
evolucidn similar a la de los animales en los que sc did
sola, El componente N2-PZ mostrd una amplitud de 225% en el
min 30 después de la naloxona, en el min 00 su amplitud fué

similar o la de! control y posteriormente disminuyo hasta el

75% en el min 240 (ver fig. 15).

La aplicacién i{inica de 100 ug/kg de fentanil no produjo

cambios importantes en la amplitud de los componentes de los

PEY.

Se compararon los cambios de la amplitud de los PEV y la
cantidad tefrica dc naloiona en plasma durante el tiempo de
experimentacion. Esta {ltima se cuantificd de manera simi-
lar que cn el experimento 1J. Se encontrd que, cuando se da
una dosis de 40 mg/kg de esta sustancia sola, los coﬁponentes
de los PEV no disminuyen de manera paralela a la disminucidn

de naloxona en plasma {ver fig. 15},

(31}




’.’9 .

Fig. 15. Potenciales evocados visuales (PEV) durante el efec-
to de 40 mg/kg de naloxona sola y con previa administracidn
de 100 pug/kg de fentanil. Se puede apreciar que los componen-
tes de los PEV de 1la CV durante el efccto de la naloxona soln
(registro superior izquierdo) aumentan de amplitud Jdurante
todo el tiempo de registro después de la administracién
(240 min). Cuando se aplica fentanil y naloxona (registro
superior derecho), el incremento de los PEV se observa cn los
primeros minutos, ¥y posteriormente los componentes tempranos
son mayores il control, mientras que los tardios disminuyen.
Los PEV registrados en la CM (registros inferiores) cn ambas
circunstancias, presentan aumento durante los primeros minutos
después de la aplicacidon de 1la naloxona, posterivrmente
disminuyen.
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.

ldc'este trdbdjo sc encontro que “la

d y. B’

e doqxs bn}as de nnloxonn (2

la prcpnfnulon dc Lnuéfalo ﬂLSlddU,

administracidn
naloxena sola y
en gatos integros, en

'1ib%¢9ﬁbvimiento Y sin electrodos implantados.

Se ‘utilizaron tres grupos de experimentacidn., En el pri-
merr.grupo (n=5) se aplicaron 8 mg/kg i.p. de naloxona ¥y
estimulacidén sensorial cada 15 min hasta presentar CCG, La
estimulacidn sensorial consistid en estimulacidn luminosa

y aciistica intermitente a 1, 3, 10 y 15 Hz (ver apéndice).
En el segunde grupo (n=3} se administré naloxona de

manera similar al primer grupo, pero sin estimulacién senso-

rial. En ambos grupes sc aplicd naloxona hasta producir
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5rcrccr grupo (n=3) los.an1m11c5 ec somctlcron "n1“

ms~por:lade énfddﬁ&é se-les aplicé la estimulacién

sensorial ~unullzar m&s detalladamente los cambios

&conductuules de 105 animales, cndﬂ'expcrlmcntn se grabé en
'vxdeoc1nta. Las conductus presentadas por los animales se
“observaron  “durante tode el tiempa de realizacién del
éiﬁcfimcn:o y en 2 ocasiones después del mismo. Con Dbasc
"en la frecuencia y tiempo de aparicién de las manifes-

taciones conductuales observadas, se establecieron fases.

Resultados

La administracién repetida de naloxona (i.p.) y estimula-
cién sensorial en gatos integros y on libre movimiento,
provocd camhios conductuales progresivos que fueron desde
una actitud de sueno (somnolencia) con las primeras dosis

hasta la aparicién de CCG clénico-tdnicas-eldnica.

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

cibn:

09



'-fTodoc o8 1n1mnlcs prescntnron nct;rud

‘¥ miceibh

E F5sc'LI1L

Se.presentaron:.l

-mismdesignos-de 1aﬁfase:dnte1"

rior” excepto miccidn: y'se adic1ono la prcsenc1u

jde parox;smos generalxzados y p011pnea.

Ademas de las signos encontrados en la fase III,

'los anlmales presentaron hipoactividad motora.

fFase V-.; En-esta-fase se presentarcn paroxismos parciales y
genernllzﬂdos, contraccién de 1a musculatura facial, 1len-
_-gﬁgteo, .snlivaclén, polipnea y culmind con la aparicion

de CCG clénico-ténicas.

Fase VI-. Después de 1la fase tonica de la nctividad
convulsiva, todos 1los animales se pusieron de pie, con
aumento de la base de sustentacidén y mostrando rigidez de

los miembros. No se observé depresién conductual postictal.
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';fases encontradns en el prlmero. S1n embnrgo,_; a- frccucncxa

g : aparlcjon e 1ntenbldnd de cada manlfeslaclon fue menor'
.'-y-_nq se;pbservé la hipoactividad antecedentc-a ‘las crlsib
t@h&qlsivns. Este grupo necesité de 10.2 administraciones de
naloxona para presentar la primera CCU, equivalente a _Bl.h
mg/kg, <con un error estandar de 1.92. Todos los animales

prescntaron estatus cpiléptico y muerte.

En ambos grupos, 1la probable causa de muerte de los ani-
males fué anoxia debido 21 establecimiento de estatus
epiléptico que sc considerd como tal cuande la actividad

convulsiva fue continua durante 10 min o miis.

Ern 1n tabla 111 se indican las manifestacianes cncontradas -
en cada una de las fases producidas por la administracion
repetida de naloxona sola ¥y cen estimuelacidn  sensorial, En
Ia fig. 16 se muestran alpgunas conductas presentadas en umbos

gruprs, desde un  registro control hastn la aparicidn  de

Tl



ifestaciones conductuales producidas por la

cada 15 min. . de naloxona (8 mg/kg) ¥y

-Manifestaciones conductuales

11t

IV

LVI

Somnolencia

Mioclonias, movimientos repetitivos de
cabeza, vémito, contriccidn de miisculos
faciales, lengileteo, salivacion y
miccidn

Paroxismos generalizados, contraccidn de
misculos faciales, lengletco, saliva-
cién y polipnea

Las manifestaciones encontradas en la fase
anterior mis hipoactividad motora

Las manifestaciones encontradas en la fase
anterieor mis crisis convulsivas gencra-
lizadns

Hipertonia muscular postictal. Ausencia
de relajacidn muscular postictal
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Fig. 1b. Camhlos conductunles progre51voe producidos por la
‘administracidn - repetlda de naloxona (8 mg/kb i.p.) cada 15
min en animales integros y-en libre movimiento, A, el animal
estd. atento a.la estimulacidn sensorial; B, 1la estimuia-
.cibén sensorial producc mioclonias de cahezn y orejas des-
pués de las primeras administraciones (4 a §); C y D, crisis
convulsiva- generalizada en su fase clénica y tdnica respec-
tivamente; F, el animal se pone de pie al final de.la activi-
dad convulsiva,- - -con - la base-de sustcngacxﬁn aumentada. e
1ncremento de la tcnsxun muscular. ’
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- DISCUSION.

LEL fdé*fidé,-001°1d°5'~:5

:cfocto : sustdnc1u« antagon:%tnb

nPor su parte._:Cotéféil-'y;_ 

nlas crlsxs convuls:vas pruducxdas por el k1nd11ng cléctr1co

-amxgdalxno'o h;pocampal de ratas.

-En este trabajo {cexperimento ) se encontrd que la prepa-
racién encéfalo aislado de gato es adecuada para producir
el kindling amigdalino, debido a que la estimulacidén eléc-
trica umbral provoca incremente progresivo de la duracién y
propagacidn asi como de la frecuencia de las espipas de la
- postdescarga. Con 30 ensayos de estimulucidn eléctrica no
s¢ produce actividad epiléptica. Estos resultados estiin
de acuerdo con lo descrito por Goddard y col. (1¥69) dquienes
indicaron que para producir CCG con estimulacién eléctrica

cada 15 min, se necesitan de aproximuadamente 70 ensavyos,
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La admlnistracxﬁn repctldd dc d1£crcntes d051q de naioxn-”

“na. (2 A 8 mg/kg) duruntc 1a producciﬁn'd 'kxnd

-,és p051b1e provocar nctlvxdnd conVulsxvu
To menor de ensaycs Cuando se deju de adminis-
qna,- el kindling amigdalino involuciona y su
éisimilar al presentado cuande no se aplica esa
Esto se puede deber a que, durante e¢ste fendmeno
':exxste Ilberacxon de opioides enddgenos (Vindrola y col.,
'31981Ta, b), cuyo efecto os antagonizado por la naloxona por
“lo que el kindiing evoluciona mis répido. Cuando ésta se
:déja.'dc aplicar, persiste la liberacidn de 1los opioides
eﬁdégenos, ¥y con ellos su efecto inhibitorio. Los opioides
enddgenos liberados durante las erisis convulsivas por cho-
ques cléctricos, tienen un efecto similar, ya que impiden la
aparicidn de actividad convulsiva durante el kindling eléc-
trico amigdalino en ratas, micntras que la naloxona Ia

_favorece (Shavit v col., 19H4).
Durante el desarrollo del kindling amigdalino, c¢s posible

observar un proceéso-de epileptogénesis e¢n los registros del

EEG de los intervalos interestimulos, el cual es mis ripi-
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< En cste ‘estudio’se encantrd: también que: la- administea-

cién'rébutiddfde ﬁﬁ1Bgonaﬂf2;” 4 h H'mg/kg) (experimento i1}

‘en’ ‘preparacién e ééfaibihiéiadﬁ de gato provoca cambios
clectrﬁgfﬁfigbs imﬁortantcs'qﬁe culminan con la  aparicién
de crisis convulsivas generalizadas. E1 nimero de adminis-
traciones que Sse necesitaron para producir diche efecto
dependié de la dosis administrada, ya que con 2 mg/kg fueron
mis ensayos con respecto a 8 mg/kg. Las cantidades totales
que se administraron para producir actividad cemvulsiva fue-
ron de 52 a 88 mg/kg. Si la naloxona se administra (i.v.) en
dosis inicas y en lg misma preparacidn (experimente 11f) su
efecto convulsivante se obtiene con cantidades de 30 mg/kg o
mis, S5in embargo, existen cambios electrogrdficos importan-
tes desde cantidades de S mg/kg, con una duracién que rebasa
su  tiempo de vida media. Los cambios farmacocindticos ue
sufre 1a naloxona pueden explicar la mayor cantidad que svu
requiere para producir ¢risis conviulsivas cuando se adminis-
tra de manera repctida a diferencia de cuando se da en unu

sola administracidn.

En ambos tratamientos existen camhios electrogrificos

progresivos, sin embargo, la actividad convulsiva aparece



desphés;&é=ﬁhémlJ-”"w
_1asiestfﬁétﬁfhszl

mpbftanfé en ﬁichb

a narc6tico. cuya potencia

';éstaﬂéébéﬁgdé angp_nltdlindiéé_dg:lipoﬁoluéilidad {Kaufman,
.ScmbLZY?k6§ﬁl BeTkowitz {1970) describid que - esta
isustdnciﬁﬁ 5Etﬁn;¥ﬁpidahenteldebido al corto tiempo en que
:mt&fda.én'éntfarmal cerebro, sin embargo, su salida del mismo
tnﬁbién es répida, Cﬁrtis ¥ Lefer {1582} encantraron que la
vida media plasmfitica de la naloxona en el gato es de 137
min. También encontraron que el tejido cerebral capta de
csta  sustancia, 1a proporcidon tejido/plasma mds baja con
relacién a los demis 4rganos, pudiendo estar concentrada
en nicleos nerviosos especificos. Los efectos observados
durante la administracion repetida de naloxona puede deberse
a que el intervalo de admistracidén con relacidén a su vida
media, produce una acumulacién plasmiitica progresiva, la
que permite su d4ccidn continua a nivel del sistema hervio-
s50. Sc esperaba que, cuando se diera la nploxena en una sola
administracién, los cambios clectrogrificos producidos
disminuyeran de acuerdo a su elimipacidén plasmitica, sin
embiargo, sc observd que a los 240 min. después de la dosis,

la amplitud de los PEV es mayor con relacidn al control.
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Lﬁ

:nteraccnun 10? JntiLoantqs

a'e

hérf “.

.Ln‘gcmharbo:'lda Hdatu% dillcrcn dcpcnd1b{db

pfchﬂrntiﬁh;;'yn quc cn‘

',dc dichus sustnncxas c.?

~1980) Lo nntcrlor npuya los dato

flds““cualcs;Lndlcanf

nida in wvitro (137 min) en los

Lefer, 1982), vya que-éu!dféét

después de su administracidn,
1a naloxona produce cambios :mportane de ln
actividad nerviesa, cuya durucién rcbusa el tlempo de su

vide media.

E}¥ papel de la naloxona como antagonista de los opioides
enddgenos se ha analizado en varias especies animales y en
diferentes situaciones experimentales. Tortella, Moreton y
Khazan {(1978) encontraron gue la administracidon de naloxoena
(2.6 2 a0 pp i.c.v.) en la rata, impide la aparicidn de
actividad lenta y de alto voltaje en ¢l EEG, usi como estu-
per conductual inducido por la D-encefalina (10 a 240 up
i.c.v.) o por morfina (2.5 a 40 ;¢ i.c.v.). Meldrum y col.
(197%8) refiriervon que la depresidn respiratoria y actividad

lenta en el EEG de la rata, producidas por ¢l FK 33.821 (0.1

70 ESTA TESIS Mo Bmeg
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ase en los cstud1os anteriores,.se puedc aprec:ar que

uede prevcnlr ‘o revertxr el efecto de ﬁus:ancxas

_gﬁniéiaé de lcs op101des endogenos. y que las ‘cantidades

*:ncccsariqs* para ohtcner” dichos efectos son ‘menores a la
utiiizddas'en este estudio. Sin embarge, en cada uno de los
trabajos descr1tos previamente se refiere que la aplicacidn

de naloxona spla no produce cambios importantes.

En otros trabajos, se dcsﬁribe que, con la aplicacién de
naloxona es poesible precipitar actividad convulsiva en algu-
nos modelos de epilepsia cxperimental ¢ natural. Schreiber
(1979} cncontrd que estoa sustancia (2 a 4 mg/kg 1.p.) aumenta
1la severidad de la actividad convulsiva de ratones con crisis

audiopénicas. Caldecott-Hazard v col. (1982) describieron
-quc con dosis de 1 o 10 mg/kg (i.p.) impide el efecto anticon-
vulsivo de agonistas de los opicides endfgenos, en la fase §
del kindling amigdalino de la rata. Massoti y c¢ol, (1984)

refirieron que la aplicacién de 20 mg/kg de naloxona aumenta
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’ l1_ﬂut1v1dnd gonvulsxvn 1nduc1da par pcnleLLna o ehtrlunxud,

'cn: conQJos. Pugllsi Allcgr

1ncmdenc1n't

de la‘nnloxonu“en-anima105'sin nntcccdbntes dc

d051s mnyores de 3& mg/kg. or su parte,
v eol.. (1982) cncontrnron que la naloexona produce
'*néfisis@cngUISivns cn- las ratas, con dosis de 100 mg/kg i.p.

o'lﬂﬂ'pg'en el écpto lateral.

Con base en los trabajos previamente descritos, se puede
apreciar que las cantidades de naloxona que se utilizan para
prevenir o revertir el efecto de agonistas de los opioides
endégenos, asil como las necesarias para aumentar la activi-
dad convulsiva en modelos experimentales o naturales de epi-
lepsia, no son mayores de 10 mg/kg (i.v. o i.p.}, sin embar-
go, para producir crisis cpilepticas en animales sin antoece-~
dentes de actividad cenvuisiva, es necesaria Ja aplicacion
de dosis m&s altas. En el presente trabajo, las cantidades
totales de naloxona que se necesitaron para producir activi-

dad convulsiva, fueron mayores de 30 mg/kg, datos que estiin

-on Tque



de acuerdo con 105 referidos por Suyder y col.,.'QB[finqlicrl
y cul., 1082, . R G

La

';por choques electrlcos, por. 10 que ‘s€. postula quc csc trata-

'nm1ento {pcdrxa 5en51b1lxzar nl 51stcma ncrv1050 para presen-

 £3?= dlchaf'actLV1dad (Pugl151 Allegra, Cabib y Oliverio,

"1985);_Ahorn.b1en,f51 existe liberacién de opioides enddge-
.ﬁos_IAéépués de-la aparicidén pctividad convulsiva (Hong vy
épl},. 1579). es probaﬁle que en animales con epilepsia natu-
rﬁi‘o experimental los péptidos liberados proveoquen un cfec-

" to de sensibilizncién similar al obtenido con la administra-
- cibn érénica de morfina, debido a lo cual, 1las cantidades
dé naloxona necesarias para producir actividad convulsiva en
e¢stos animales son menores que en los que ne tiencn antece-
dentes de cpilepsia. Lo anterior se¢ puede explicar por cam-
bios producidos en los receptores de opioides. enddgenos, ya
que, la administracidn crénicn de morfina ¢ de choques
clectroconvulsivos modifica su niimero, pero no su afinidad
(Holaday y col., 1984). Villarreal y coel. (1985) postularon

la existencia de diferentes sistemas de interaccién droga-
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,opxoldes pucdcn estnr aqocxados a sistemas ﬂxmxlnrcs a los

”frcsppnsablgs de1_51ndrome de abstinencia.

La discordancia de los datos scerca de los efectos de los
opioides endbgenos y naloxona en la epilepsia, puede deberse
a varios factores. Unc de ellos es la especic animal utiliza-
da asi como ia via de administracidén, ya que los reportes
que indican que los opicoides enddgenos son proconvulsivantes
estfin basados en resultndos obtenides en ratas a las que les
aplicaron dichos péptidos i.c.v. (Urca y col., 1977; Frenk y
col., 1978 a y b; Henvicksen y col., 1978; Tortella v col.,
1978; Snead y Bearden, 1982; Snead y Stephen, 1984)}. ‘fales
evidencias difieren de fas gue refieren un ctecto inhibitorio
de los opioides enddgenos, las cuales se obhtuvieran e¢n otras
especies animales, principalmente alpunas que son modelos
naturales de epilepsia, y cn las que se wutilizaren otras

vias de administracidon de los oplo1deq enddgenos diferente
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“a la i c.v.. (Snyder y col., 1981"Schreihéf,Y19§9 Mcldrum y =
B coi.,. 1979 ¥ 1981"Ba30rek y Lomax, 1982; Lee y Lnl., 1983 Yy

. --’1934_;, Puglls:l.

Allcgra y col

:1981 y 1985':'Maqsot: y col.,

alesti u1ac10n;sensor1n1,pucde ganrar cri--

, 1960;'

F15hcr-

Hlsh:.lc_wa v col.. 19'76) " También se

't ] X r; los opioides
‘ﬁendégenns 1a dism1nﬁye (Meldrum y col,, 1979 y 1981; Schreoi-
: ! ¥ éol., 1984). Asi también, debido a que
'fila estxmulac16n'sénsor1a1 juega un papel importante en algu-
:Vn 7-t1pos de epxlcp51a, los cambios que presentan los DPEV
VHSOCLadOS a la actividad convulsiva han sido objcto de estu-
" dio. -Rodin v col. (1966) refirieron que la actividad convui-
siva provocada por megemida produce aumento de la amplitud vy
latencia de componentes tardios (120 ms) de los PEV. Luc-—
'king, Creutzfeld Y Heinemann (1970) estudiaron los PEV de
- pacientes epilépticos y también encontraron que los compo-
nentes tardios ecran los mds afectados. Sc sabe que 1los

componentes tempranos de los PEV reflejon la2 activacién do
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La Vi“. Vlbudl g;pctifiﬁ;; i.éo@ﬁunentes
: vi - iﬁch; “de
'bséﬁhﬁcc-quc
. receptores
‘rcus qort}cnlés espe-

 f1Q84] CNCoR-

‘Fg/kb v, J reduLc sxgn1f1cat1vumente : hmplicud de los
. componentes - tnrdios (P 150}. dc potcucxales cvocados auditi-

vos y somatosensoriales, mlennras que la naloxona {1.3 a 3
pmg/kg i.v.) los aumenta; no.encontréron camblios importantes

en componentes tempraneos.

En el experimento [lI, se encontrd que la actividad con-
velsiva inducida por administracién repetida de naloxona se
facilita con estimulacidén sensorial (ELI). Estoe se puede
explicar debido a los cambios de excitabilidad nerviosa que
produce esta sustancia, por lo gue lua cstimulaciédn sensorial
durante el efecto de la misma facilita 1a aparicidén de
actividad convulsiva, resultando un buen modelo de precipita-

cidn sensorial.
La administracidn de dosis finicas de naloxona, tanto

epileptégenas  como no epileptdgenss, produce incremento

progrestivo de la amplitud de los componcentes de los PEV de la
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oV, :efecto _cuya 1nten51dad ) durdcxon 'son’ muy
dosxs convulsxvantes._
ﬁlt;mas provuquen

‘tardfos” de

.1di}b§timd1dc16n'”'séﬁsorial _de
:no'?forﬁan pnrte' de la via  visual
'cspec1£1ca (CM Ang Y Amg[), aumentan durante ¢l efecto de
1a . ngloxonn; con dosis no convulsivantes y después de 1la
actiyid#d convulsivy inducida por dosis cenvualsivantes, debi-
do pranblemente a que los opioides enddgenos intervienen en
‘la medulacién de las respucstas de esas cestructuras a dicha
estimulacién. Por medio del espectro de potencia fue posible
analizar los cambios de la actividad eléctrica y de luas
respuestas a4 la estimulacidn sensorial de la corteza motora
v amigdalas cerebrales durante el efecto de la naloxona asi
como la precipitacidn sensorial que con su administracién
repetida se produce. Este aniilisis resultd adecuado ya que

se valoraron cambios progresivos gque no se apreciaron en el

EEG.
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f'iﬁﬁ6§t5hfgb

1 “cardiaca durante e

'Con.-ln ddﬁinistraciﬁn repetidn.i.p. de néloﬁona en.qni-
males iIntegros, sc pueden producir cambios conductuales que
van desde actitud de suefo (somnolencia) hasta CQG cldnico-
ténicas. Con estos resultados se descarta Ia existencia de
cambios de 1la excitabilidad neuronal inducideos por ia sec-
cidn medular en la preparacién encéfaleo aislade, asi
mismo apoya el efecto epileptoégenv de la naloxona por via

i.v. :
Es importante hacer notar que algunas de las manifesta-
ciones encontradas en los animales integros también se
observan durante ¢l kindling eléctrico amigdalino, como
movimientos repetitivos de cabeza y contraccidén de 1a muscu-
latura facial (Wada ¥ Sato, 1974}, Esto sugiere quc los
opioides enddgenos 1localizados en estructuras Jimbicas
tiencn etecto inhibitorio en el procesa de epileptogénesis,
como lo han demostrado varios autores {Shavit v col., 1984

Frenk y Stein, 19841), el cual es gntagonizado por la naloxona
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_ 6' mod:flcado durante' 1

klnd 1ng de c'tas estructuras (Vxn-f"

ér B mg/kg de naloxona en los

lacxén sensorial. ‘sin  enmbarge, no

. signif;catlvns entre la cant:dad total de

'7naloxnna necesnr;a para produc:r CCG cuando se da sola o con

‘:'estlmu18c16n sensorxnl Tampoco existieron difcrencias impor-

‘:.lﬂtantes cuando se di§ i.v. 1la misma dosis sola y con ELI en el

feﬁcéfalo' aislado. Este hecho puede deberse o que, con 1a

administracidén de esta dosis i.p. o i.v. cada 15 min, en un

‘tiempo corto se alcanzaron cantidades plasmiticas con las que

rApidamente se¢ induce actividad convulsiva, debido a 1lo
cual no fué posible valorar el efecto precipitante de 1la

estimulacién sensorial.

Las crisis convulsivas clénico-ténicas inducidas por 1la
administracién repetida de naloxona en animales integros,
se¢ caracterizan por no preséntar relajacidén muscular en la
fase postictal, lo que concuerda con los resultados obtenidos
por otros autores (Tortella y Cowan, 1982a, b; Vindrela vy
col., 1981; Frenk y Stein, 1984), y en los que se fundamentan

para cstablecer que los opioides endGgenos se liberan con la
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.'éde—cfcéfusfftanto”r

do&ié -

0 1 n& Lntr1ulqtern11)_
_mlentras que dosis mayores [ L

“ng 1ntrac1sternal) induce hiperalgesia (Uedn

1;@3&) Agmo y Tarasco (1985) postularon que con dosis
i’dé’ﬁdloxoﬁn se activan células GABA&rgicas. También
sc' ref1crc que en cantidades altas (mayores de 90 nmg/hy o
0.6 ‘mM por iontoforesis) ejerce un efecto antagénico compe-
titivo sobre el GABA (Dingledine, lversen y Breuker, 1978;
Gruol y col., 1980). Cupello e Hydén {1981) refirieron que
la met-encefalina disminuye el transporte del GABA en la
membrana de las células de Deiters, con 1o que se prolonga
el efecto inhibitorio de este Gltima, mientras que 1a nalo-

xona 1lo revierte,

En este trabajo se encontraron algunos datos indicadores
de depresidon de la actividad nerviosa durante el efecto de
la naloxona, Con administraciones repetidas {experimento !1),
inicialmente s¢ observé actividad lenta cortical, Con dosis

Gnicas de naloxonz (experimento [11) inicialmente hay

L3



dlsmlnuC1nn"de-' 4 ampiltud derlos PEV.

ensayos dc ndmlnistraczﬁn 1 P

L opxo1dc5 endogenos ‘e indlrectumcntc por antagonismo

”é'ﬁppp;glyp gn lgrdcczon del GABA o por antagonismo competi-

Eifd;direéio_en_esta iltima con cantidades altas. Pasternak
:f.ﬂsnfﬁcr {1975} encontraron que la naloxona Se une 4 recep-
fprés de alta afinidad con un Kd de 0.4 nM y de baja afinidad
uén_un'Kd de 30 nM. Estos autores describieron gque su accidn
en los receptores de alta y baja afinidad puede retflejar su
interaccién con estados del receptor antagonista y ugonista
respectivamente. El efecto depresor de la nalexona sc¢  puede
explicar por su accidn en los estados agonistas mientras que
su efecto excitador en los estados antagonistas de los recep-

tores de los opioides enddgenos.

‘La  naloxona es una sustancia que no existe en el cuerpo,
la  cual, al ser introducida en el mismo, puede estar
actuande en Treceptores para los cuales no hay un ligando

end&geno, o que dicho ligando existe pero no en la vecindad.
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ZPor lo antcrzor la naloxonu'pucdc cstar pruduc1cndo un c{ccto"

. Tquc flsloiug1camc

nte.mo: tiene contrapqrtu

respuestas

suqranula 'que es .

:'_puede produnlr actividad

,:dos pard este’ terJJD," s encontrnron datos (que hacen pensar

&ﬂe' los efcctos produczdos por la naloxona pueden deberse a
f;anélgqnlsmo dc 1a ‘accidén de los uvpioides cnddgenes. En el
-é¥bc£imeﬁtu 1, 90 min después de la Gltima administracidn
de naloxona, las crisis convulsivas inducidas por la estimu-
lacidén eléctrica subumbral desaparecicron v el desarrollo
del kindling amigdalino fué similar al del grupo en el (ue
ne se did naloxona. En el cxperimento 117, 1a aplicacidn de
fentanil previa a la de una dosis convulsivante de  naloxona,
produjo la aparicidén de paroxismos y espigas de alto vol-
taje, pero no se observaron crisis convulsivas. Por Gitimo,
en ¢l experimento IV, 1la aplicacidn repetida de naloxona en
animales  Intepros provocd orisis convulsivas con  ausencia
de depresion postictal conductual. Estos resultades, mues-
tran un probable efecto inhibitorio de los opicoides endbge-
nes e©n la actividad convulsiva, sin embhargo, s¢ necesitan

mis evidencias para apovar dichos Jdatos.



Los - camblos"lonlcos Juegan un’ papcl ;1mportnntc"én"la

act1v1dad neurunal a51 como cn 105 mccunxbmus pruductorgb de';
1a epxlepsxa :

'_Sc.rsébeﬂ.gué

105 pcpt1d05 DplOldBS thlbcn - el

" neuronal -“en -var;as reglcnes_dgl_SLstgma nervxoso (nﬂrker.

smith :y Neale, '1978), 1lo cual puede dcbcrsc'n que  estas

sustancias pueden prolongar laz fase de thiperpolarizacidn,

debido a cambios en los niveles de iones extracelulares.

Tokimasa, Morita ¥y North (1981) refirieron que el efecto

hiperpolarizante de los opicides endégenos agumenta cuando se

impide 12 entrada de calcin a las células. North y Williams

- {1983) encontraron guec sustanciias agonistas a cstos péptides

producen aumento de 1a conductancia al potasio en el locus
ceruleus de 1a rata. Michaelson, Mchowall v Sarne (19084)
~describieron que los upivides enddgenos bloquean los canales

de calcio presiniipticos. Por su parte, Chetubini y North

. (1985) refirieron que la activacldon de receptores a opioides

de tipo mu ¥y kappa aumenta lo conductancia del potasio vy

ostula quc las Lorrlentes de potnsxo reguj'-z'




disminuye
'bpibidés'éhﬂﬁg'
“ductanciz

“opioides se explica

sustancias apganista

Aphajamain;

andrade 5

El - éfeépdlﬂiﬁﬁ%bitofio5d¢1165*Qpioidc5_ endbgenes puede

“debersc. también. éi_ibs-néﬁmbids: que  inducen ‘en algunas
”neurotrénémiéufeg.;:Lﬁf'ﬁﬁiicudiéh de sustancias agonistas a
‘estas sustancias :tafinés a los receptores de tipo kappa ¥
mu), disminuyen Ja liberacidon de acetilcolina y noradrenalina
en ¢l hipocampo de conejo (Jackish y col., 1986a, h). Asi
tambi&n, la activacién de receptores mu cn el plexo mien-

- térico del 1ilco de cobayo disminuye la 1liberacidn de
acetilcolina (Cherubini y col., 1985}, datos que concuerdan
con los cncontrados por Michaleson y caol. (1984) . La libera-
cion de dapamina en el l6bulo neural estid bajo el efecto

_inhibitorio de los opicides endfgenos, ya que Ra aplicacion

de naloxona la aumenta (Racké y col., 1986).

El efecto facilitador de la naloxona en el desarrolilo del
kindling amigdalino, puede deberse también al papel de otros
neurotransmisores. Se sabe que durante el kindling hoy aumen-

to de la liberacidn de GABA (Leibowitz, fPedley y Cutler,

a3



mcdao.'i

1978) =f.quo 1 .-mento'del cfcctn de e:tu ultlmo por

L de la upllcnc16n

BStﬂVSUSCHnCLQ pue e_fncxlltar la l1beruc16n de acet:lcol;na

rznducida pO: eSthUlﬂClOﬂ elcctr;ca. _Susaki.y col, (1984)

qncontrarun 'que el efecto constrictor de las catccolaminss
dumenta con dosis bajns de naloxona. Quok y Lucas (1985)
describieron wuna interaccién entre esta sustancia y la

l-dopa. Estos datos hacen pensar gue el efccto cpileptdgeno
de 1a naloxona, pudiera deberse también a cambios en la

accidn de otras sustancias diferentes a 1los opioides

endégenos,
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APENDICE -

Preparacidn Bioldpica i “

: 'tnntb"" hcmbras"_'
‘se unnulo

on arterial; se

para administrar

'isuhstﬁanas sulucion hﬂllﬂa, glucoandu Yy naloxona dllutda)

Postcrlormunte se reallﬁo lu preparacidn de cncéfalo ais-
1ndc

(Brcmur, 1435) que consiste en trepanar 1la  segunda
}vértcbra.-cerv1cai- Yy seccionar la médula espinal a  ese
niféifv'En.esta'prcpnracién el animal se mantiene con respi-
racién .artificial por medio de una tragueostomia y  se
inmoviliza con galamina (Flaxedil 1i.v.) con una dosis inicial

‘de 10 mg/kg ¥ con dosis horarias posterieres de 1| mp/kg.

Los animales se {fijaron en  un  cabezal estercotiaico
(Horsley-ularke) voa 1z aplicaciédn previan de anestesin  en
los conductos auditivos externos y en Ias ramas maxilar oy
mandibular del trigémino. Por medio de una incisidn amplin
de 1la pici, sc expuso la superficice del crinco, Se desinser-

taron los milsculos temporales para obtener una fivrea mayor
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- de expa51cxon.

i;trodosrﬂ

. -_-La s

arrollnr kindl ing

 :dm1gdﬂl1ﬂ0 se nplic6 por medlu de un clcctrodo bipoiar de

"accro 1nox1_a lc con.r3515tchLa de 70 a 90 kohms, ¢l cual se

.1mp1untu en el.nuclco”central dul compleJo amigdalino del

- 16bulo temporal quulerdo, con base en las coordenudas indi-
'c1dns' en qy gtlns.cstercot&xlco de Reinoso-Suarcz  [1961):

_11-nnterior; 9.2 lateralidad Yy 5.3 profundidad,

El umbral de produceién de postdescarvga amigdalina sc

‘determiné aplicando, por medio de un estimulador Grass 5§ 88,

“trenes de estimulacidn de 2 s,

con pulsos cuadrados de 1 ms

de duracidn, a 60 Hz, con una intensidad inicial de {00 uA.
La estimulacidn se repitid cada 2 min, aumentando la inten-

sidad 5¢ MA cada vez, hasta producir una postdescargl amigda-
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lina de'3 s de duracién: Posteriormente.se did ‘un cotimulo

eléctrico i

6 kAﬁdliﬁg'uﬁigdu-

con tctiéticas ya

~descritas, pero- a'estimulacidn eléctrica.

"Registro de la Actividad Eléctrica. Cerebral

En este c¢studio se registrd el EBEG de las siguicentes
estructuras: corteza motora (CM), corteza visual [CV), amipg-

dala derecha (AmgD) y amigdala izquierda (Amgl).

Para el registro del EEG de las amigdalas se utilizaron
electrodos bipolares con las mismas caracteristicas descri-
tas para el electrode de estimulacidén. Se implantaren este-
reotixicamente e¢n el nicleo cventral de la AmgD ( 11 ante-
riorvr, 9,2 lateralidad y 5.3 profundidad) y en el nfcleo
hasal de ta Awmpgl ( 10 anterior, 9.2 lateralidad y 4 profundi-

dad) (Heynoso-Suirez, lS%01l).

Para el repgistro del ELG de la CM y CV  se utilizaron
clectrodos de clavo de acero inextdable, los que se implanta-

ron en el espacio epidural de Ia regidn respectiva.



- ‘a

" tensién

”arterlnl s5¢ amp11f1co y se reglstro en el pol1gra£o Gras 78 B.

-L..Elz'fegistro..dcl ECG se ohtuve a través de un par de
electrodos situados en los miembros anteriores. La senal se
registrd en el poligrafo por medio de un tacdgrafo elec-

trocardiografico.

Durante todo el tiempo de experimentacidn se hizo regis-

tro continuo de la temperatura rectal y del diametro pupilar.

Estimulacidén Luminosa e¢n 1a Preparacidn_  Encéfalo

Aislado

Por medio de un fotoestimulador Grass SP 22, sc aplicaron
ELI a los animales con la preparacidn de encéfalo aislado
(experimento 111}, con pulsos luminesos de 10 us de

duracién, a l, 3 y 10 Hz, con intensidad mixima, durante

a8



-l‘min.: P

éitué_u zu cms dc 10% u;os dcl

elcctrlcas a la: estxnulacxon

Las,'respuestns

(tLl) a1 Nz de las. estructurns’ 1mp1r1tndn (Eﬁ,t:éf;iﬂAmgn.y
Amgl) se grnbaron ‘én una grnbddora sp ZZ.?zPﬁéfEriorménﬁe se
hiciéfun promedios de los PEV de ¢ada cstruétﬁra (X = 64) en
una promediadora Nicolet 11700;'con'uhrtiémbd de anfiilisis de

250 ms  y se graficaron en papel con una  graficadora  X-Y.
Posteriormente sc cuantificaron las amplitudes pico a pico de
los componentes N1-P1, P1-N2 y N2-P2 asi como sus tiempos de

latencia. Los valores obtenidos se normaliznron can respecro

a los controles,

Estimulacidn sgnsorial en _ los  animples en_ libre
movimiento

La estimulocién sensorial que se aplicd a los animales
-en libre movimicento (experimento IV) consistid en estimula-
cion  luminosa y acastica. Para la primera se utilizd un
fotogestimulador Grass SP 22, con el que se dJdieren pulsos
luminosos de 10 us de duracion, con intensidad de 1,500,000

bujias, a {recuencias de 1, 3, 10 y I5 Hz, durante ! min
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para cadn frccuencxa. Slmultaneﬂmente, coﬁ un., faditnmento”._ﬁvV_

espcc1n1 de una computndorn Med ﬂO . sc npl;co estzmulﬂcxun

Arcnlxzo

'gn unu computadorn Med 80 de manera contxnua durantc todo ‘el

tlcmpo de experimentacidn (8 hrs).

S¢ tomaron periocdos de 6 s del EEG de cada estructura
registrada, se digitalizaron en 320 puntos por segundo y se
hicieron promedios de 10 periondos equivalentes a 60 s del
EEG. A estos (Gltimos se les aplicé el andlisis correspon-
diente para obtener su espectro de potencia. El resultado se
graficd en una graficadora X-Y, en barridos continues, con
un rango de frecuencia de 0 a 20 fiz en las abeisa e indicando

l4 densidad de potencia para cadd Hz en l1a ordenada,.

Determinacidén de la Cantidad de Naloxona en Plasma

Cuando una droga se introduce al organismo, su concentra-

cidén en la sangre disminuye progresivamente, dependicndo de

100



y = yoz

+

y ='cantidad de naloxona en un momento especifice (15 min),

yo = cantidad de naloxona cn plasma inmediatumente despuds de
se aplicacitn (2, 4 u 8 mg/kg). )

-E£= £/ t 50%,
f » intervale Jde tiempo entre cuada administracién (15 min).

t 50% = ticmpo de vida media (137 min) (Caurtis y Lefer, 1982).
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