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Summary

Endogenous opioids (EO) effects related to sensory infor-
mation modulation and epileptogenesis are described. Based
on the hypothesis of EO playing this modulator or "filter" role,
previous experiments in the visual pathway are described in
which naloxone (opiate antagonist) produced an amplitude
increment of the visual evoked potentials (VEP) in the tempo-
ral lobe amygdala. The VEP amplitude increment was also
observed by means of brief low-intensity, repeated electrical
stimulation (kindling procedure) of some limbic and visual
structures. Again, this increment was intensified by the ad-
ministration of naloxone.

Previous works related to the effects of opioid antagonist
administration alone or during the development of the amyg-
daloid kindling in encephale isolé preparations and intact free
moving cats without anesthesia, are reviewed. In both cases,
naloxone facilitated the epileptogenesis.

Another sensibilization model documented is the applica-
tion of the kindling method to the interneuron pathways of the
presynaptic inhibition that have properties corresponding to a
complex circuitry. The plasticity phenomena becomes evident
in the spinal cord trhough the post-tetanic potentiation and
habituation processes. We found that the short and repeated
stimulation of the aferent cutaneous and muscular nerves
produced progresively amplitude increase of the polisynaptic
reflexes. The previously intensified reflexes by the afferent
repetitive stimulation were further enhanced by naloxone
administration.

Resumen

Se describen las posibles acciones de los opioides endo-
genos (OE) en el sistema nervioso central (SNC), en relacion
con la modulacion de la informacion sensorial y la epi-
leptogénesis. Partiendo de la hipotesis de que los OE puedan
desempenfar este papel modulador o de "filtro", se describen
trabajos anteriores sobre la via visual del gato, en los que se
demostré que los antagonistas (naloxona) producen un
incremento de los potenciales evocados visuales (PEVs),
sobre todo en la amigdala del |ébulo temporal. Este incre-
mento de los PEVs pudo iograrse también por la estimulacion
eléctrica repetida de estructuras limbicas y visuales, y pudo
intensificarse por la naloxona.

Se revisan los trabajos anteriores sobre los efectos de los
antagonistas opidceos administrados solos o durante el de-
sarrollo, y la expresion del kindling amigdalino (estimulacion
eléctrica débil, breve y diaria de la amigdala del Iébulo tem-
poral) en el gato, en preparaciones encéphale isolé e integro,
no anestesiado, libre de movimientos. En todos los casos, la
naloxona facilité la epileptogénesis.

* Divisidn de Investigacién en Neurociencias. Instituto Mexicano de
Psiquiatria, Calz. México-Xochimilco, 101. San Lorenzo Huipulco
14370, México D.F.

Otro modelo que se describe es la aplicacidon de la meto-
dologia del kindling a la via de interneuronas de la inhibicion
presinaptica que posee propiedades que corresponden a una
circuiteria compleja, habiéndose postulado como la mas
simple para la despolarizacidon de aferentes primarias en la
médula espinal. Los fenémenos de plasticidad se hacen
evidentes en la médula por la presencia de potenciacion
postetanica por un lado y la habituacion por el otro. Se en-
contré que estimulando en forma repetida y breve, los nervios
gastrocnemio, sural y peroneo se produce un crecimiento
progresivo de las respuestas polisinapticas. La naloxona
aumenta aun mas la amplitud de los reflejos, previamente
intensificados por la estimulacion repetida de los nervios
aferentes.

Introduccion

Un hecho general que llama la atencion y que ha
servido para conocer mas a fondo la organizacién del
sistema nervioso central (SNC) es que ciertos alcaloi-
des vegetales poseen correlatos funcionales en teji-
dos animales; particularmente nos interesan aquellos
que se encuentran en el SNC. Estos alcaloides tienen
semejanzas estructurales con sus respectivas moleé-
culas animales, pero son mucho mas resistentes a la
inactivacion enzimatica que sus versiones animales. lo
que les confiere propiedades neurotoxicas. Existen
numerosos de estos "pares", por ejemplo, la mus-
carina y la acetilcolina; o el muscimol y el acido
gamma-aminobutirico (GABA), que comparten los
mismos receptores en la membrana neuronal. Una re-
lacién reciente es la establecida entre los opiaceos,
naturales o sintéticos (morfina, pentazocina) y los
opioides endégenos (OE) (15). Estas verificaciones
farmacolégicas, aunadas al hallazgo de receptores,
enzimas, agonistas y antagonistas especificos, ha
constituido un campo de exploraciéon muy fructifero,
que continia descubriendo compuestos endoégenos
que explican los efectos fisioloégicos y conductuales de
muchos farmacos, sobre todo psicotrépicos.

Desde hace varios afios se ha centrado la atencion
en los OE, sobre todo en las encefalinas (Leu y Met)
como moduladores de funciones especificas cerebra-
les (14,17,18,19,24,26,27). Varias investigaciones
demuestran que los efectos de estas sustancias van
mas alla del exclusivo papel controlador de la noci-
cepcion originalmente adscrito a estos pentapéptidos.
Se ha sugerido que participan en la instalacion del es-
trés, en funciones cardio-respiratorias y en el desarro-
llo de la epileptogénesis. En general, influyen sobre la
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Figura 1. Kindling de la via visual. Se estimuld el quiasma
optico cada 20 minutos (200 microamperios, 100 Hz, 2 pulsos
de 2 milisec. durante 2 segundos) y después se aplicaron 32
estimulos luminosos promediandose las respuestas. L.R-
LGB, cuerpo geniculado lateral izquierdo y derecho; L.R-VC,
corteza visual izquierda y derecha. K4, K12, K16, ensayos de
kindling. Notese el aumento bilateral de fa amplitud de las
respuestas visuales corticales y subcorticales. (tomado de 5).

excitabilidad neuronal y esto se ha demostrado en di-
ferentes especies animales (20), incluso en los inver-
tebrados. Hay numeroscs reportes sobre la colocali-
zacion en cuerpos celulares o en terminales (sinapto-
somas) de los OE con dopamina o serotonina, lo que
hace que estos compuestos sean candidatos a de-
sempefiar un papel modulador de varias funciones,
como los procesos adictivos, los cambios de compor-
tamiento y, especialmente, la instalacion de la poten-
ciacién sinaptica de larga duracién y en los fenémenos
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Figura 2. Potenciales evocados visuales (VEPs) y naloxona
(tomado de 8). Cambios en la amplitud de los componentes
de ios potenciales registrados en la corteza visual, durante la
administracion repetida de naloxona (2mg, IV). La figura su-
perior muestra un promedio de los potenciales visuales, pro-
vocados por la estimulacién luminosa a una frecuencia de
1 Hz. Se indican los componentes analizados. La parte infe-
rior muestra una grafica en la cual la cantidad de naloxona
por volumen total de plasma, se representa en las abscisas, y
el porcentaje del aumento, en la amplitud de los diversos
componentes de los VEPs.
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de alteracién del umbral convulsivo (5.6,8,9,13,14). En
muchos estudios se ha tratado de identificar el papel
de los OE como neurotransmisores en un sentido
estricto. Cuando se han hecho a nivel celular, la
mayoria de ellos parece demostrar un papel de inhi-
bicion de la transmisiéon excitatoria. Por ejemplo, la
liberacién del péptido endogeno, dinorfina, bloquea la
sinapsis via perforante-células granulosas del dentado
hipocampico, actuado sobre los receptores Kappa e
impidiendo asi la instalacion de la potenciacion
sinaptica de larga duracion (LTP), como demostraron
Wagner y col. (29). También, utilizando un antago-
nista inespecifico (naloxona) y un antagonista selec-
tivo de los receptores mu (cyprodine) se ha de-
mostrado que los receptores de los OE estan involu-
crados en las acciones anticonvulsivantes de la fe-
nytoina y del etanol. Otras experiencias sugieren que
los OE son responsables de la depresion electroence-
falografica y de la inmobilidad post-criticas (Pellicer y
col, 22). Recientemente, se ha demostrado la accion
anticonvulsivante de la metionina encefalina endoge-
na, en el modelo de ratones de la cepa E1, suscepti-
bles a crisis convulsivas (Koide y col, 18).

Nosotros centramos nuestra atencion en las posi-
bles acciones de control de la epileptogénesis que
puedan presentar los OE. Estos estudios han sido de
dificil interpretacion ya que han sido realizados em-
pleando multiples modelos de epilepsia experimental,
diferentes agonistas y antagonistas de distintos recep-
tores a opiaceos y vias de administracion tambien di-
ferentes. En relacion con este ultimo punto, son nota-
bles los efectos opuestos que se encuentran al em-
plear la via intra-cerebro ventricular (ICV) o las vias
peritoneal (IP) o endovenosa (V). A todo esto hay que
agregar la complejidad intrinseca del proceso de
epileptogénesis —con sus caracteristicas ictales, post-
ictales e interictales, localizadas o generalizadas, cro-
nicas o agudas etc., que no siempre son bien conoci-
das ni tomadas en cuenta por los diversos grupos que
han llevado a cabo los experimentos farmacolégicos o
neuroquimicos. Por esta razon pensamos que para
establecer los efectos convulsivantes o anticonvulsi-
vantes de una sustancia, es deseable elegir un sélo
modelo de epilepsia experimental y agotar todas las
posibilidades.

La modificacion permanente de la excitabilidad ce-
rebral que se induce por la estimulacién repetida,
breve y de baja intensidad del sistema limbico kindling
(Goddard y col, 11) se ha desarrollado como un nuevo
campo en la exploracién de la plasticidad neuronat y
la reorganizacién funcional. Esta técnica de esti-
mulacién eléctrica tetanica (60-100 Hz), breve (1 a 2
segundos), espaciada (de preferencia cada 24 Hrs),
ha sido de gran utilidad para producir una poten-
ciacion sinaptica de larga duracion (LTP) y modi-
ficaciones trans-sinapticas que culminan siempre, en
todos los mamiferos hasta ahora estudiados en crisis
convulsivas generalizadas, en una secuencia especi-
fica e irreductible.

En relacion con el fenémeno general de la plastici-
dad del SNC, del cual el kindling es un ejemplo, la
mayor parte de los trabajos se han hecho sobre las
vias monosinapticas, pero los circuitos polisinapticos
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Figura 3. Naloxona sola y paroxismos. Cambios electrograficos progresivos
producidos por la inyeccion i.v. repetida de 2 mg/Kg de naloxona cada 15 minu-
tos. SMC, Corteza sensorio-motora; VC, Corteza visual; R-L AMG, Amigdala
derecha e izquierda del Iobulo temporal; HR, Frecuencia cardiaca; AP, Presion
arterial. A-Actividad de "husos" lentos en SMC y VC, después de la segunda
dosis; B- Actividad ritmica a 12 Hz en ambas amigdalas, después de la cuarta
dosis; C-Ondas agudas de alto voltage (mas de 300 microvoltios), bilaterales y
sincronicas, registradas en todas las estructuras después de la dosis 18; Dy D'~
Actividad paroxistica después de las dosis 26 y 36 respectivamente; E-Crisis
electrografica generalizada después de la dosis 36. Nétese que no aparece la
depresion postictal y que HR y AP permanecen sin cambios ostensibles (tomado

de 8y 22).

han ofrecido resultados de un mayor interés compor-
tamental. Muchos subsistemas del SNC, muy conoci-
dos, proporcionan resultados del kindling mono y po-
lisinaptico. En este sentido, la estructura mas estu-
diada ha sido el hipocampo, estimulado a través de la
via perforante.

Nosotros logramos analizar el efecto kindling en la
via visual, estimulando el quiasma éptico, activando
en forma monosinaptica el cuerpo geniculado lateral,
transinapticamente la corteza visual y antidromica-
mente la retina (5). En ese trabajo utilizamos la res-
puesta eléctrica visual provocada por un flash, como
prueba del efecto kindling, y encontramos un aumento
bilateral de estas respuestas a través de toda la via
visual (fig. 1).

La estimulacién sensorial repetida se ha utilizado
por décadas para provocar epilepsia refleja, al activar
zonas corticales de proyeccion, previamente sensibili-
zadas, artificialmente o por procesos patolégicos.
Partiendo de la hipétesis de que los OE pueden de-
sempefiar un papel modulador o de "filtro" de la infor-
macién sensorial, realizamos varias series de experi-
mentos en el gato en preparacion "encéfalo aislado”
(8,23). En una de ellas (23) logramos demostrar que
los antagonistas de los opicides endogenos producen
un incremento de los potenciales evocados en las vias
visuales principal y accesoria, aumentando su
amplitud y componentes tardios en las regiones sub-
corticales (tubérculos cuadrigéminos, formaciéon reti-

cular del tallo cerebral y amigdala del 16bulo temporal)
(fig. 2).

Siguiendo esta linea de la precipitacion sensorial de
la actividad paroxistica y en vista de la potenciacién
observada de las respuestas visuales en los sistemas
limbico y reticular, decidimos explorar si la adminis-
tracion repetida de naloxona podia facilitar la precipi-
tacion sensorial de crisis focales y generalizadas (8).
Para ello probamos el efecto de la naloxona sola (NA,
2, 4, 8 mg/Kg, cada 15 minutos) y de la naloxona mas
la estimulacién luminosa intermitente (NPS) a 1, 3 y
10 Hz en la preparacion encéfalo aislado del gato. Se
utilizo la técnica de potenciales evocados y el analisis
de espectro de potencia. La actividad eléctrica de la
corteza sensoriomotora, de la corteza visual y de am-
bas amigdalas del l6bulo temporal reveld cambios
progresivos a medida que se administraba la naloxo-
na. Estos fueron: A) actividad lenta en forma de husos
(4-6Hz). B) actividad ritmica a 12 Hz en ambas
amigdalas. C) paroxismos generalizados y D) crisis
electrograficas espontaneas tonicoclonicas generali-
zadas. Estos cambios se presentaron en ambos gru-
pos experimentales y su aparicion estuvo relacionada
con la dosis de naloxona que se empleo. La estimu-
lacion luminosa intermitente provoco siempre los fe-
nomenos descritos. La amplitud de los potenciales
evocados y el espectro de potencia mostraron un in-
cremento progresivo (figs. 3 y 4). Estos resultados
confirman el papel facilitador de la epileptogénesis de
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Figura 4. Naloxona sola. Efecto de la estimulacion iuminosa intermitente. Espectro de potencia (EP, de 0 a 20 Hz). Efecto de la dosis
de naloxona de 4 mg/Kg, cada 15 minutos. Se registraron las mismas estructuras de !a figura 3. D-dosis, GS-Crisis generalizadas.
Cada linea de las ordenadas de las cuatro columnas representa el espectro de potencia de 10 segundos de adquisicién (256
puntos/segundo/canal). Después de la doceava dosis, se hace evidente un incremento del EP en las frecuencias bajas, pero a me-
dida que se aumenta el numero de dosis se incrementa el rango de frecuencias (de 3 a 14 Hz). Las GS aparecen después de la dosis
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fa naloxona y la posible funcién moduladora de los OE
sobre la transmision aferente visual.

Efectos de los antagonistas a opiaceos
en el kindling de la amigdala del I6bulo temporal

La mayoria de los efectos estudiados acerca de la
accion de los opioides endégenos sobre la epilepto-
génesis es indirecta. Al buscarla tuvimos la fortuna, en
1981, de realizar medidas de los OE durante el
kindling amigdalino (28), encontrando que la Leu-en-
cefalina aumenta progresivamente durante la evolu-
cién del kindling, mientras que la Met-encefalina lo
hace cuando ya se instalaron las crisis convulsivas
generalizadas.

Durante el kindling se ha reportado también un au-
mento de la proencefalina mRNA, Met5-encefalina-
Arg6-Gly7-Leu8 y de la colecistoquinina en el hipo-
campo, amigdala, corteza entorrinal, niucleo accum-
bens, corteza frontal y sustancia nigra (ladarola y col,
16; Naranjo y col, 21).

Este aumento de! contenido de opioides podia ser
interpretado como un papel convulsivante o anticon-
vulsivante. Nosotros optamos por ia segunda hipotesis
e hicimos experimentos con naloxona en el kindling
compactado en la preparacién "Encéfalo aislado” del
gato (9). También, como ya hemos sehalado, para
conocer el papel modulador de los OE sobre el
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procesamiento sensorial, exploramos el efecto facili-
tador de la naloxona sobre la precipitacién de crisis
focales y generalizadas, inducidas por la estimulacion
fotica iterativa (8).

Estudiamos el efecto de la administracion repetida
I.V.de naloxona en el gato, en preparacion encéfalo
aislado, sometido a kindling eléctrico de la amigdala
del I6bulo temporal. La naloxona, en diversas dosis,
se administraba 5 minutos antes del ensayo del kin-
dling. Se encontré que es posible completar el proce-
so del kindling en la preparacion encéfalo aislado, con
un intervalo interestimulo de 15 minutos. El incremen-
to de la duracion, frecuencia y propagacién de la post-
descarga (PD), propias del kindling, se acentud nota-
blemente por la naloxona, la que también produjo un
aumento en la amplitud del primer potencial evocado
por el "tren" de estimulos eléctricos. Con la naloxona
se redujo en una forma dosis-respuesta el nimero de
ensayos necesarios para alcanzar la generalizacion
de las crisis. Las figuras 5 y 6 ilustran el efecto facili-
tador de la naloxona sobre el kindling amigdalino.

El kindling de la médula espinal

Otro modelo bien conocido para estudiar los reflejos
mono y polisinapticos, es la médula espinal. En ella, la
via de interneuronas de la inhibicion presinaptica
posee propiedades que corresponden a una circuiteria
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Figura 5. Efecto de la administracién repetida de naloxona (2 mg/Kg), sobre el desarrollo del kindling
en la preparacion “encefalo aislado” del gato. 1, 2, 3 y 4, Corteza motora, corteza visual, amigdala
derecha y amigdala izquierda (estimulada), respectivamente. Nétese la propagacién de la postdes-
carga en el ensayo 12 (K12) y la crisis generalizada en K15.

compleja, con una 0 mas sinapsis en serie, y se ha
postulado que tales vias son las mas simples para la
despolarizacién de las aferentes primarias en la mé-
dula espinal. Rudomin y Dutton (25) demostraron, en
el gato espinal no anestesiado, que estas vias exhi-
ben una actividad espontanea considerable que causa
fluctuaciones de la excitabilidad en las fibras termi-
nales aferentes primarias.

Teniendo en cuenta estas caracteristicas espinales,
pensamos que tal vez seria posible realizar una es-
pecie de kindling de la médula, estimulando con los
parametros descritos para este modelo, es decir, con
baja intensidad, iteratividad, brevedad, etc, diversos
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Figura 6. Efecto de la administracion repetida de naloxona (4
mg/Kg ) sobre el desarrolio del kindling (la misma preparacion
y las mismas derivaciones que en la figura 5) Nétese la crisis
generalizada en K5, y su exacerbacién en K9.

nervios aferentes de la extremidad inferior, asi como
habiamos hecho antes con la via visual. Los fenome-
nos de plasticidad en la médula espinal se hacen evi-
dentes por medio de la potenciacion post-tetanica por
un lado y la habituacién por el otro (7). Estos procesos
dependen estrictamente del tipo de estimulacion.
Mientras que la estimulacion tetanica (100-200 Hz) de
los nervios aferentes induce la potenciacién post-te-
tanica de los reflejos espinales —con un considerable
aumento en la amplitud y disminucion de la latencia-,
la aplicacion, por largos periodos, de choques eléctri-
cos simples, de baja intensidad y frecuencia, da lugar
a un fendmeno de habituacién, con una considerable
reduccion de la amplitud de los reflejos y alargamiento
de su latencia.

Puesto que como hemos visto, la estimulacién re-
petida de baja intensidad produce una facilitacién si-
naptica y transinaptica de larga duracién, pensamos
en la posibilidad de reproducir un efecto semejante al
kindling cerebral en la médula espinal (6). Desde
luego, en este caso no esperdbamos el desarrollo de
crisis convulsivas generalizadas, pero si un aumento
duradero de la amplitud de los reflejos, inducido por la
estimulacién iterativa umbral.

Considerando lo anterior, el objeto de esta investi-
gacion fue el estimular las vias aferentes a la médula,
analizando las respuestas mono y polisinapticas, en
gatos paralizados, que tuvieran una seccion espinal
alta. Utilizamos atropina, basandonos en la bien co-
nocida participacion colinérgica en estos sistemas si-
napticos, y naloxona por los efectos potenciadores de
los reflejos encontrados en gatos espinales no estimu-
lados (Bell y Martin, 1; Catley y col, 2; Clarke y col, 3;
Goldfarb y Hu, 12). Por otra parte, se ha demostrado
que la naloxona facilita el kindling amigdalino (13).
Ademas, lo que principalmente nos incité a usar los
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Figura 7. Promedio de reflejos mono y polisinapticos inducidos por la estimulaciéon con choques
eléctricos simples del nervio peroneo, en control ({tiempo 0) y después de cada ensayo de kindling
(Kn). Cada potencial es el promedio de 16 respuestas promediadas. Notese el incremento ligero del
reflejo monosindptico y el mas intenso del polisindptico. Después de la administracion de naloxona,
las respuestas polisinapticas crecen aun mas, mientras que las monosinapticas disminuyen.

antagonistas a opiaceos fue el ya mencionado descu- ling, no asi los de Met-encefalina, que parecen crecer
brimiento inicial, en nuestro laboratorio, de los aumen- solamente al final del proceso, cuando ya han
tos de Leu y Met-encefalinas en el kindling amigdalino aparecido las crisis convulsivas generalizadas.

de la rata (Vindrola y col, 28). Los contenidos de Leu- Los experimentos se llevaron a cabo en gatos en
encefalina suben en forma progresiva durante el kind- preparacion espinal {seccion de la médula) (C6-C7),

SURAL NERVE KINDLING
GASTROCNEMIUS NERVE TEST (2 min deloy)
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Figura 8. En este experimento se muestra, en el trazo superior, un reflejo polisinaptico de larga la-
tencia por estimulacién del nervio sural. En el trazo inferior, las respuestas promediadas del nervio
gastrocnemio, dos minutos después de cada estimulacion tetanica del sural. El reflejo monosinaptico
va precedido de la saiva aferente. A medida que el reflejo polisinaptico incrementa su amplitud y el
nimero de sus componentes, el reflejo monosinaptico decrece. Ambas tendencias se ven claramente
aumentadas por la administracién sistematica de una dosis baja de naloxona. El reflejo mo-
nosinaptico esta practicamente suprimido, sin cambio en la salva aferente (K'3,T'3). C, control; Alfi-
leres, artefacto del estimulo eléctrico.

26



22minK |7

280 min
- NALOXONE 0.8 mg/kg
2minK 16 A‘VV/\L/L\‘/

42minK 18

62min C |

1

5 msec

Figura 9. Acortamiento de la latencia e incremento de la
amplitud de las respuestas polisinapticas inducidas por esti-
mulacion eléctrica del nervio peroneo. Después de 15 ensa-
yos (K'%, 280 min.) de tetanizaciones periddicas, se inyectd
una dosis baja de naloxona, continuandose las estimulacio-
nes con un intervalo de 20 min. durante 42 minutos mas.
Nétese el incremento adicional de la amplitud y el acorta-
miento de la latencia, provocados por la naloxona. C, control.
L7, raiz ventral.

vagotomizados, paralizados (Gallamina) y con respi-
racion artificial. Se practicé una lesion bilateral exten-
sa del tallo cerebral para asegurar la pérdida de la
nocicepcion. Se disecaron las raices L6,L7 y S1 para
el registro; también se colocaron electrodos sobre el
dorso de la médula para detectar la salva aferente. Se
vigilé continuamente la presion arterial, la frecuencia
cardiaca, y la temperatura (37-38°C).

Los nervios sural, gastrocnemio, peroneo y tibial se
disecaron, y se colocaron electrodos bipolares de
plata clorurada para su estimulacion. Esta, siguiendo
el paradigma del kindling, consistia en trenes de pul-
sos rectangulares de 2 meseg, a una frecuencia de
100 Hz, que duraban tres segundos. La intensidad de
la corriente vari¢ entre 200 y 400 microamperios. Los
ensayos de kindling iban precedidos de una busqueda
del umbral de las respuestas de la raiz ventral a cho-
ques simples. Los ensayos de kindling se hicieron
cada 20 minutos (este intervalo esta ligeramente por
arriba del intervalo minimo establecido por Goddard
en su comunicacién original [11]) y comenzaron
siempre después de 3-4 horas, cuando el choque es-
pinal habia desaparecido. Después de cada estimu-
lacién tetanizante se aplicaron 16 choques simples, a

0.2 Hz, al nervio y se promediaron las respuestas de
la raiz ventral, los potenciales de campo en las distin-
tas capas de Rexed y la salva aferente. Todos los po-
tenciales, incluyendo el artefacto de estimulacion, se
grabaron en cinta magnética y también se analizaron
y graficaron en tiempo real. Cuando se hacia el kind-
ling del nervio sural se registraban, ademas de las
respuestas cutaneas de este nervio, las respuestas
monosinapticas del nervio gastrocnemio.

El promedio de los choques simples (0.2 Hz) du-
rante largos periodos revelé una gran constancia de
las amplitudes y latencias, asi como de la salva afe-
rente.

Los primeros ensayos de kindling (K{-K3) producian
siempre un aumento moderado (alrededor del 20%)
de los reflejos mono y polisinapticos, siendo este
aumento mas notable en los polisinapticos, que (fig 7)
alcanzaron su maximo en los ensayos 7-10, seguido
de una meseta que duraba por lo menos 3 horas,
hasta el ultimo ensayo de kindling, usualmente Kqs.
La estimulacion tetanizante repetida inducia también
cambios en los componentes tardios de los reflejos.
En las respuestas de la raiz ventral a estimulos,
aplicados al nervio peroneo, aparecia un componente
polisinaptico, que crecia progresivamente. En los
reflejos aferentes cutaneos polisinapticos que pre-
sentan latencias variables, el kindling producia sin-
cronizacion, alargamiento y aumento de la frecuencia
de los diversos componentes. Estos cambios, produ-
cidos por la tetanizacidn repetida de las aferencias, se
propagaban en forma ipsilateral, provocando la apari-
cion de los reflejos en las raices ventrales adyacentes,
previamente silentes. Este fenémeno estaba res-
tringido a las respuestas polisinapticas. Cuando se
registraba la raiz ventral contralateral al nervio sural
estimulado, no se observaba el efecto de aumento
progresivo de las respuestas. Realizamos varios ex-
perimentos de tetanizacion iterativa del nervio sural
(aferentes cutaneos), probando la respuesta del ner-
vio gastrocnemio (aferentes musculares), con un re-
tardo de 2 minutos. La figura 8 ilustra el incremento
progresivo en amplitud y duracion, que ya hemos
descrito, de las respuestas polisinapticas cutaneas,
acompanado de la disminucidn, también progresiva de
las respuestas monosinapticas del gastrocnemio.

Accion de la atropina y de la naloxona sobre
la activacion progresiva de los reflejos medulares

La atropina (0.5 mg/Kg) modificaba el kindling de la
médula espinal, inhibiendo el aumento progresivo de
la amplitud y duracion de los reflejos mono y polisinap-
ticos. Es mas, cuando se alcanzaba previamente un
efecto maximo de kindling, la atropina producia un
efecto de inhibiciobn que alcanzaba su maximo en
unos 5 minutos, recuperandose media hora después.

El efecto de la naloxona (0.4 mg/Kg) se caracterizo,
principalmente, por un notable aumento de la res-
puesta maxima del kindling, sobre todo de los reflejos
polisinapticos. Este aumento de las ya de por si res-
puestas aumentadas del kindling, continuaba crecien-
do con los ensayos posteriores de kindling y duraba
siempre mas de 30 minutos (en ocasiones, varias ho-
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Figura 10. Efecto de la naloxona sola, dosis Unica de 0.4
mg/Kg. sobre la respuesta multiunitaria de {a raiz ventral (S1)
a los choques simples (0.2 Hz) al nervio sural. Ordenadas.
ciclos por segundo. Abscisas, divididas en intervalos de 20
min. La actividad multiunitaria se resgistraba durante dos mi-
nutos de cada intervalo. Después de 140 minutos de control
se inyectd iv., 1a naloxona. Nétese el incremento progresivo
de la frecuencia de descarga, que alcanza su maximo a los
160 minutos después de la inyeccidn, seguida de una "me-
seta". La pentazocina (7mg/Kg) revertié el efecto.

ras). La respuesta de las raices ventrales acortaba su
latencia aun mas.

Los potenciales de campo (FP), registrados en las
laminas de Rexed IV y V, y mas profundamente en las
laminas VIl y IX, mostraron también un aumento gra-
dual y progresivo de las amplitudes, y un acortamiento
de las latencias durante el kindling, acentuandose
ambos fendmenos con [a administracion de naloxona
(fig. 9).

En algunos experimentos ensayamos el efecto de ia
naloxona sola, sobre las respuestas a 8 choques
simples al nervio (0.2 Hz), es decir, sin tetanizacién,
con un intervalo entre las series de estimulos de 20
minutos (fig. 10). La actividad unitaria registrada en la
raiz ventral mostré un aumento progresivo y sostenido
de la frecuencia de descarga, como consecuencia de
una dosis Unica de naloxona (0.4 mg/Kg, |. V.). Este
aumento en la frecuencia de posdescarga permanecia
durante 160 minutos, y era revertido inmediatamente
por la administracién de 7 mg/Kg del agonista
morfinico pentazozina.

En experimentos en los que se emplearon frecuen-
cias de estimulaciéon aferente ain mas lentas y conti-
nuas, se pudo comprobar que aparecia el fenomeno
de habituacién y deshabituaciéon, y que la naloxona
impedia el primero y favorecia el segundo, demos-
trando asi que las endorfinas medulares pueden ser
las responsables de la habituacion de los reflejos po-

NALOXQNE 7emin
DH | 08mg/KgQ IV

——TJ200mv

50ms

Figura 11. En A se muestra la salva aferente (AV), el poten-
cial de campo (FP) registrado en la ldamina V de Rexed, y la
respuesta de la raiz ventral (VR), provocados por [a estimu-
lacion repetida (0.2 Hz) del nervio sural (8 respuestas pro-
mediadas). H1, control; H11 y H14, registros a los 55 y 77
minutos después del comienzo de la habituacion. BH1 mues-
tra la deshabituacién que se produce al suspender brusca-
mente la estimulacion. Se reinicia después la habituacion, in-
yectando, a su vez, 0.8 mg/Kg de naloxona i.v. Se muestra la
falta de habituacién, con un aumento notable de la amplitud
de los reflejos, 7 y 22 minutos después de la naloxona.

B, muestra la actividad unitaria extracelular de una célula de
la capa VI de la médula lumbar, durante el proceso de habi-
tuacion. C, ilustra el registro de la misma célula, a los mismos
intervalos que en B, después de la administracion de
naloxona (0.8 mg/Kg, flecha). c, control. DH, deshabituacién.

lisinapticos (fig 11). En esta misma serie de experi-
mentos (10) se encontraron fibras inmunorreactivas a
encefalinas, en estrecha proximidad con las motoneu-
ronas de la lamina [X de Rexed, y con neuronas de
las laminas VIl y VIII, lo que sugiere una amplia modu-
lacidén encefalinérgica de las respuestas motoras de la
médula espinal.
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