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I.- OB JETO

En los Giltimos afios se han logrado niveles
de conocimiento suficientes para contemplar el spasionante
campo de farmacos activos sobre el sistema nervioso central
con perspectivas bien distintas a los de hace algin tiempo.

El amplio horizonte disenado con tantos e
importantes hallazgos promete cada dia ser mayor y mejor
pues si bien a menudo la medicacién elegida es segura,répi-
da y agradable también en demasiados casos resulta peligro-
sa,ambigua e ineficaz.

Con nuestro trabajo de tesina,que es conti-
nuacién de otros gue se vienen realizendo en nuestra céte-
dra,nos proponemos investigar la actividad a nivel central,
de un compuesto de sintesis,S-benciliden-2-tiohidantoina,
dirigida fundamentalmente a su posible aplicacién terapéu-

tica como agente anticonvulsivante.



IIT.- I NTRODUCCTION

Se suele entender como comportamiento(1)(2) el
movimiento de un organismo o de sus partes dentro de un marco
de referencia espacial y temporal tal como lo observan otros
orgénismos“.

En el hombre,se sabe que la primera etapa de la
vida,ninez,se muestra ampliamente dependiente de 13 satisfaccidn
de necesidades biolégicas;perc muy pronto aparecen motivacio-
nes de muy distinto género,aunque subsisten muchos comporta-
mientos instructivos,lo adquirido por aprendizaje cobra impor-
tancia creciente y al desarrollarse la inteligencia abstracta
v el ejercicio de la voluntad libre se consigue un progresivo
control superior de la conducta.

En términos generales,para que se dé una res-
puesta de comportamiento se precisa que una informacién re-
cibida por ciertos receptores alcance estructuras del S.N.C.
(3).1la informacibén llega al cerebro anterior a través de las
vias sensitivas.En éste y especialmente en la corteza,se rea-
liza la valoracibén de esta informacidn,comparandola con el
pasado v prediciendo el futuro.la respuesta gue se observa
objetivamente se organiza en el cerebro anterior,especialmente
en el hipoté&lasmo y en las regiones incluidas en el sistema

limbico.Finalmente se realiza la respuesta mediante la acti-



vidad de los misculos y gléndulas.

Aunque es sabido gque las actividades del com-
portamiento regquieren la funcidén global e integrada de la
practica totalidad del S.N.C.,hay que sefialar el relevante
papel que poseen el hipotédlamo y el sistema limbico en las
actividades relacionadas con el comportamientc alimentario,
el sexusal,las actitudes emocionales,las de agrado y desagra-
do,de defensa,etc,

El sistema limbico(4)es un conjunto de centros,
gue se extiende en dos ni?eles fundamentales:

Una parte subcortical en la que se encuentran
comprendidas estructuras como son:él 4rea prebptica,el septo,
4rea paraolfatoria,nicleos anteriores del télamo,epitélamo,
parte de los ganglios basales,el hipocampo,la amigdala y el
hipqtélamo.

Otra llamada corteza limbica que incluye el
uncus,irea piriforme,circunvalaciones del hipocampo y del
cingulo,érea insular y &rea orbitofrontal,formando un anillo
mediano y ventral del paleocortex que en cada hemisferic en-
vuelve a las estructuras subcorticales y que en los mamiferos
superiores y en el hombre gqueda recubierto a su vez por el

neocortex.(fig. 1)
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No hay duda de gque en el hipotélamo y en di-
versas regiones existen agrupaciones neuronales responsables
de variados tipos de comportamiento,que reguieren una compleja
coordinacibn de funciones somatomotoras,vegetativas y endo-
crinas.Desde esas agrupaciones pueden partir seifales activa-
doras o inhibidoras hacia otros conjuntos neuronales del pro-
pio hipotélamo,del tronco del encéfalo o de la médula espinal,
conforme a programa definido que se corresponde con los dis-
tintos comportamientos.Esta capacidad de programacién debe
ser en cierto grado independiente de la corteza cerebral,ya
que en animales descorticados se manifiestan también por
estimulaciones apropiadas,que cesan al interrumpir el esti-
@ulo;estas reacciones no aparecen si se destruye también.
el hipotalamc. Para hacer posible la integracién funcional
relativa al comportamiento,existen buen nimero de aferencias
y eferencias entre el hipotédlamo y las estructuras del sis-
tema limbico. (5). La corteza limbica esté comunicada en am-
bas direccicnes con el hipotédlamo pero tanbiém lo estéd con
la regibn mesencefélica del tronco cerebral y con el meocor-
tex,en especial con la corteza sensorial.

El andlisis de los mecanismos completos que
hacen positle la integracidén del comportamiento aparece
lleno de dificultades,probablemente porgue al intentar su
estudic se perturban y cambia la funcidén de las estructuras
participantes. (6) |

E1l hipotdlamo incluye &reas relacionadas con



la regulacidn del hambre,de la sed y otras implicadas en los
comportamientos sexual,de agrado y desagrado,de defensa y
agfesividad. (7)(8) Ciertas regiones son capaces de activar
el sistema de activacidbn reticular ascendente (S.A.R.A.) ¥
despierta o hace mayor la vigilia y la excitaciébn general,
mientras gue otras lo inhiben y provocan somnolencia o sueifio.
(9).

Algunocs efectos psicosométicos estén mediados
por el hipotélamo y el S.A.R.A. En situaciones de tensiénm,
ansiedad,atencién,etc.;aumenta el tono muscular esquelético
y el tono simpAtico,lo que determina mayores aferencias des-
de los propioceptivos musculares,que a su vez activan més
al S.A.R.A.,medanismo de retroalimentacibn positiwoc gue con-
tribrye al desarrollo y mantenimiento de la situacibdn de
alerta y explica algunos insomnios psicbgenos.El proceso
contrario seré en la somnolencia.,:

No se ha logrado hasta el presente asignar
a cada una de las estructuras limbicas un preciso papel fun-
cional en la elaboracidbn de la conducta emociornal. (10).

La amigdala participa en el control de dife-
rentes comportamientos en cooperacidn con el hipotélamo.De
forma que la funcidbn normal de los nﬁcleos amigdaloides es
ayudar a controlar el tipo de conducta necesaria para cada
ocasibn.De manera muy general,las lesiones bilaterales de
la amigdala traen consigo una disminucién de la reactividad

emocional tanto en el hombre (11),como en diversas especies



animales(12)(13)(14 )(15).

El hipocampo parece intervenir en laregulacién
de diversos procesos emocionales y de la vigilia,as{ como,en
la asociacibn de cualidades afectivas a ciertas aferencias
sensoriales,

El septo ejerce influencias moderadoras en 1las
reacciones emocionales.

A la corteza limbica se le atribuyen funciones
de asociacibdn y coordinacibén respecto de los centros subcorti-
cales implicados en el comportamiento.

Hoy dia se sabe que la mayoria de las altera-
ciones y defectos que aparecen en la infancia se deben al mal
funcicnamiento de algin b6rganc o sistema,como el endocrino o
de algin sistema enzimdtico que repercute en el cerebro apare-
ciendo alteraciones tales como agresividad,pereza,mal humor,etc.

Todas estas ideas,nos dan un panorama de la gran
complejidad de todo lo que estd ligado a la conducta,y la gran

dificultad que se encuentra en todo lo relacionado con ella.
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Esquema de las principales conexiones en relacidn con el sis-
tema limbico y circuito mesencéfalo-limbico,sistema de activa-
cibén reticular ascendente(S.A.R.A.),sistema de proyeccién té-

lamocortical difusa(S.P.T.D.),sistema de proyeccidn télamocor-

tical especifica(S.P.T.E.).



IT1.2.- ALTERACIONES DE Li CONDUCTA

"La enfermedad o trastorno mental es una con-
dicibén cuyas manifestaciones son principalmente psicolébgicas,
con alteraciones en el comportamiento,ideacién ¢ afectividad.
Se incluyen condiciones con alteraciones sométicas,tales como
reacciones psicofisiolbégicas,en el casoc de que la comprensiébn
de la causa y evolucidbén de la enfermedad,dependa en gran ma-
nera del uso de conceptos psicolégicos tales como la perso-
nalidad,motivacidn o conflicto". (16)

Vamos a realizar un breve estudio sobre la
clasificacibén de las principales alteraciones mentales.

19,- Retraso mental u oligofrenias.Son insu-

ficiencias congénitas(o en todo caso de comienzo muy precoz)
del desarrollo de la inteligencia. (17),La incapacidad que
manifiestan estos sujetos es consecuencia de la conjugacidn
de diversos‘factores asi como,las infecciones,intoxicaciones,
enfermedades graves del cerebro,determimantes ambientales,etc.
En el retraso mental se pueden distinguir:

-dépil ligero,son individuos educables,aptos,
tras una pedagogia especial,para una vida autbénoma y una
adaptacidén satisfactoria.

-débil medio,son individuos semieducables,
pueden conseguir una autonomia parcial.

-débil profundo,son parcialmente educables ¥y

pueden llegar a una determinada productividad.



-retrasados profundo,pueden adquirir determi-
nados gestos elementales de la vida cotidiana y adaptarse a
una deferminada vida colectiva,pero con una actividad im-
productiva., (18)

29.- Sindromes orginicos cerebrales.Implican

una alteracién en el funcionamiento intelectual o emocicnal
0 en ambas simultaneamente,consecuencia de determinadas al-
teraciones y lesiones de los tejidos nerviosos.

Estos sindromes incluyen:

-Psicosis,se trata de un trastorno cualita-
tivo de 1la pérsonalidad,cuya aparicidén supone una ruptura en
la continuidad biogréfica del individuo.Existe una pérdida
del contacto con la realidad,que se manifiésta por ideas de-
lirantes,autismo,etc. (19)

-Desérdenes no psicdticos,son lesiones estrucs
turales que noc son lo suficientemente graves para producir
cuadros psicdticos.

39,- Psicosis no atribuidas a las condiciones

fisicas anteriores.Basicamente los cuadros que presentan es-

tos individuos no se diferencian mucho de los que presentan
los psicbdticos con lesiones estructurales,pero son diferentes
ya que en las exploraciones anatémicas,neurolégicas,etc.,no
se detectan las condiciones desencadenantes y especificas |
de las psicosis con lesiones estructurales.

Dentro de este apartado teneﬁos:

. 1
-Esquizofrenia o grupo de desordenes caracte-
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rizados por trastornos en la integracibén del pensamiento y de
la conducta;asi mismo se caracteriza por un retraimiento en la
conducta personal y social.

-Desérdenes afectivos mayores.Estos cursan con
grardes oscilaciones en el estado de &nimo y en los sentimien-
tos del sujeto.

-Estados paranoicos(20)son aquellos cuadros psi-
copatolégicos caracterizados por la existencia de un delirio
de autoreferencia-persecucibn,celos,grandeza-,sin alucinacio-
nes,que coexisté’con una personalidad intacta.

. 49, - Neurosis.la OMS define la neurosis como
“trastornos mentales sin base orgénica demostrable en los que
el paciente puede téner considerable introspeccibn y tiene in-
demne el sentido de la realidad,de forma gque habitualmente no
confunde sus experiencias subjetivas y fantasia mérbidas con
la realidad externa.la conducta puede estar seriamente afecta-
da,pero la peréonalidad no est4d desorganizada®.

Segin Vallejo Néjera(21)se caracteriza por're-
acciones vivenciales anormales que se hacen crbnicas y cuyo
tratamiento nico es la ansiedad".

Seglin el modelo comportamental®son hibitos de-
sadaptativos persistentes,adquiridos por vias de aprendizaje
en organismos filogeneticamente normales”.

Existen diversos tipos de neurosis(22):

-Neurosis de ansiedad,caracterizada por una

ansiedad penetrante,difusa,sin que exista ningin determinate
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aparente hacia la misma.

-Neurosis histérica,implica la pérdida involun-
taria del funcionamiento de una parte del cuerpo,o alteracio-
nes de la conciencia que pueden dar lugar a cuadros de amnesia,
sonambulismo,etc.

-Neurosis fdbicas,estas implican un miedo injus=-
tificado e irracional hacia un determinado objeto o situacibn.
Aungue el paciente acepta inicialmente esta irracionalidad,nc
puede eliminar y sustraerse de esta situacién fébica.

-Neurosis obsesivo;compulsivo,estas implican
una preocupacidn persistente debido a pensamientos injustifi-
cados,sobre los que el sujeto no puede ejercer control.Cuando
estos trastornos se hacen seguir de la obligatoriedad de dar
una respuesta aparece el fenbmeno compulsivo.

59,- Desérdenes de personalidad y Qtros tras-

tornos no psicédticos.Son trastornos cualitativamente iguales

& los de psicosis y neurosis.En este apartado se incluyen:
alteraciones de la conducta sexual,alcoholismo,farmacodepen-
dencias(23).

62,.- Desdrdenes psicofisioldgicos.Se caracte-

rizan por sintomas fisicos producidos por factores de tipo
emocional que pueden extenderse a varios sistemas orgénicos,
tal es el caso de la anorexia nerviosa,llcera con componente

nervioso,etc.
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II.3.~ PSICCFAKMACOS

Ios psicofédrmacos son medicamentos que actian
sobre la funcién,la conducta o la experiencia psiquica(24).
Comprenden agentes farmacolégicos muy diversos,entre ellos
los que pueden modificar el comportamiento por accidn directa
o indirecta sobre el S.N.C. o bien por accibn periférica.

El término psicofarmacologia fue acufiado por
el farmacbdlogo estadounidense David I. Macht(25) en 1.920,
y es Thorner(26)quien la emplea por primera vez en psiquia-
tria en 1.935.

En la actualidad hay diversos autores que ha-'
blan de la farmacologia del comportamiento como término gque
se ajusta més al verdadero significado de esta ciencia.Asi
J. Bayés(27)la define:"ciencia interdisciplinaria que estu-
dia las relaciones funcionales entre una variable indepen=
diente-un férmaco-y una variable dependiente-el comportamien-
to de un organismo vivo-", |

Este mismo autor propone como principales ob-
jetivos de la farmacologia del comportamiento los siguientes:

- Localizacidén de nuevos férmacos para deter-
minar su potencial utilidad a nivel humano.

- BEstudio de los efectos de un férmaco desco-
nocide o poco conocido;a través de los cambios observados en
un proceso de comportamiento bien conocido.

- Estudio de un proceso de comportamiento com-
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plejo o poco conocido,mediante un férmaco cuyos efectos son

bien conocidos.

La modificacién de la onducta,de los estados
de &nimo y de la emocibén por medio de férmacos ha sido siem-
pre una ocupacidn apreciada por el hombre.El uso de sustancias
psicoéctivas evolucioné a lo largo de dos vias relacionadas
entre s{(28):1a primera fue el uso de sustancias para modifi-
car el comportamiento normal y producir estados de alteracién
de los sentimientos con fines religiosos,ceremoniales,o re-
creativos.la segunda fue el alivio de las enfermedades menta-
les. 4

En 1.924 Levine(29)putlicd un fascinante relato
de la historia y las caracteristicas de muchos compuestos psi-
coactivos.Resefias mis modernas son las de Efron y col.(30),
Caldwell(31) ¥ Schultes(32).

En 1.845 Moreau propuso que la intoxicacién con
hashish sirviera como psicosis model Gtil en el estudio de 1la
insania.Tres décadas después Freud presentd su estudio de 1la
cocaina y sugirid sus usosApotenciales en la farmacoterépia.
Poco después Kraepelin fundd el primer laboratorio 4e psico-
farmacologia donde se evalubd,los efectos psicoldgicos de los
férmacos en el hombre.

En 1.9%1,Sen y Bose(33)publicaron el primer
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trabajo acerca del uso de la Rauwolfia serpentina en el trata-
miento de la insania.El shock insulinico,las convulsiones indu-
cidas con pentilenotetrazol y la terapia electroconvulsiva si-
guieron en 1.9323,1.93%4, y 1.937,respectivamente,y asi pudo tra-
tarse la depresibn y la esquizofrenia.

la anfetamina fue el primer compuesto sintético
que ofrecid un modelo de psicosis.En 1.943 ,Hofmamn( )ingirib
deliberadamente una cantidad muy pequefia de ISD para experi-
mentar sus efectos psiquicos.Su descripcién de la gran potencia
de esta sustancia contribuyd a popularizar mé&s el concepto de
que un producto metabblico téxico podia ser la causa de las en-
fermedades mentales,

El primer trabajo sobre el tratamiento de la
mania con Litio fue el de Cade(34)en 1.94C.Este descubrimien-
to tardd en ganar la aceptacidn general de la comunidad médica.
En 1.950 la clorpromazina se sintetizd en Francia.El reconoci-
miento de los efectos exclusivos de la clorpromazina por Labo-
rit(35) en 1.952 y su uso en pacientes psiquidtricos por Delay
y Deniker(36)en este mismo afioc,marcaron,los comienzos de la
moderna psicofarmacologia.El término"tranguilizante"fue intro-
ducido a principios de la década de 1.950 por Yonkman para ca-
racterizar el efecto psiquico de la reserpina.

El trabajo sobre el meprobamato de Berger(37)
en 1.954 marcd el comienzo de las investigaciones sobre 1los
modernos sedantes de (itiles propiedades ansioliticas.

Un férmaco antituberculoso,la iproniazida,fue
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introducido a comienzos de la década de 1.950 y pronto se acep-
té como inhibidor de la monocaminooxidasa y antidepresivo.En
1.958,Kuhn(38)reconocid el efecto antidepresivo de la imipra-
mina.El clordiacepbdxido,la primera de las benzodiacepinas an-
sioliticas,fue creada por Sternbach(3g)en 1.957.41 afio siguien-
te Janssen descubrib las propiedades antipsicdéticas del halo- \
peridol,una butirofenona,y asi se dispuso de otra clase de a-
gentes antipsicéticos.

Durante la década de 1.960 se produjo una ré-
pida expansidén de las investigaciones psicofarmacolégicas,y se
introdujeron numerosas teorias sobre el efecto de los férmacos
psicoéctivos.

En los Gltimos afios la atencidn se ha centrado
en las aminas biogénicas en el S.N.C.,su probable mediacibn de
muchos efectos de la sustancia psicotrdpicas y su posible par-

ticipacibn causal en la enfermedad mental.

IT1.3.2.~ Criterios de clasificacidn

Los psicotropos sepueden clasificar,desde di-
ferentes puntos de vista,aunque es sabido que no es facil sis-
tematizar estos férmacos de una manera satisfactoria,al ser
los criterio® rectores de la clasificacibdn bastante diferen-
tes de acuerdo con la pertenencia disciplinaria.

A continuacidn vamos a realizar una breve re-

visién de algunos de 1o0s diferentes criterios de elasificacién
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de los psicotropos.

12.- Criterio quimico.

Una sistematizacidn desde el punto de vista
guimico seria muy interesante,ya que ésta podria ser la base
para la localizacibdbn de nuevas sustancias.No obstante,lo cier-
to es que con los conccimientos existentes acerca de dichos
férmacos es muy dificil este enfoqué.

Las palabras de Buscarons(40)en 1.962 han sido
corrocboradas més recientemente por Deniker(41),1.969 y Goti(42),
1.974,todos coinciden en gue por el momento es forzoso renunciar
a una clasificacidn completamente satisfactoria basada en el
cardcter quimico,pues aunque una analogia quimica deberia com-
portar una analogia en la accibébn farmacodinémica,ésto no siem-
pre ocurre y nos encontramos muy a menudo como efectos simila-
res pueden ser inducidos por férmacos que poseen estructuras
distintas. |

- 292,- Criterio farmacolébgico.

Este enfoque se encuentra asi mismo con gran-
des dificultades de vencer,ya que:

- La accibn psiquica estd en muchos casos mal
definida.

- E1 desconocimiento de los mecanismos biogui-
micos y fisioldbgicos es considerable,lo que hace que en oca-
siones la clasificacibn farmacoldégica sea algo difusa.

2,- Criterio clinico.

Este criterio posee gran importancia y es usado



17

con mucha frecuencia en el caso de los férmacos que nos ocCu-
pan.Para distintos autores,criterio clinico y farmacolbgico
van unidos.

La base del enfoque clinico son las reaccio-
nes psiquicas humanas que se producen tréds la administracibn
de los psicoférmacos.Dado que en muchas ocasiones una misma
sustancia produce en el organismo diversas reacciones el cri-
terio para la clasificacidn se reduciré al principal efecto
psiguico o psicofisioldégico del producto utilizado(43)(44).

52,- Criterio tomicolébgico.

Segin el grado y tipo de dependencia(45)que
pueden engendrar los psicotropos.

a) Pidrmacos que engendran dependencia fisica
¥y psiquica asi como fendmenos de tolerancia.

- Dependencia de tipo morfinico.

- Dependencia de tipo barbitiérico-alcohol.

b) Farmacos que engendran unicamente una de-
pendencia psiquica asi como fendmenos de tolerancia.

- Dependencia de tipo anfetaminico.

- Dependencia de tipo ISD,

¢) Férmacos que engendran dependencia psi-
gquica sin fenémenos de tolerancia.

- Dependencia de tipo cocainico.

- Dependencia de tipo cannébico.
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Trés esta breve exposicidn de los diferentes
criterios de clasificacibdn,concluimos que el enfogque més ex-
tendido es la clasificacidén preconizada por Delay y Deniker
(46)que atiende a un criterio clinico.

Delay ¥ Deniker clasifican a los psicocfér-
macos en tres gmupos:

12.- Psicolépticos:sustancias naturales o
sintéticas que tienen actividad depresora del sistema ner-
vioso central.

29.,- Psicoanalépticos:sustancias de origen
natural o sintético que tienen accidbén estimulante sobre el
sistema nervioso central.

2,- Psicodisléptico:sustancias naturales o
de sintesis que determinan la aparicién de fenbmenes psi-

quicos anormales,en particular alucinatorios o delirantes.

(esquema 1)



1¢,- PSICOLEPTICOS

-Hipnébticos

-Neurolépticos

-Tranquilizantes

menores

29,- PSICOANALEPTICOS

~-Agripnicos

-Antidepresivos

39,- PSICODISLEPTICOS

4
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Barbitdricos

No barbitaricos

Fenotiacinas
Butirofenonas
Alcaloides de la Rauwolfia

Tioxanteno
Derivados del difenil metano

Hidrocarburos

Benzodiacepinas

Estimulantes de la wvigilia

I.M.A.O.

Imipraminicos

Alucinbgenos

Esguema 1
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IT.3.%.~- Valoracidn experimental

En psicofarmacologia,la experimentacidén ani-
mal resulta indispensable como preliminar y complemento de
los ensayos clinicos.Ahora bien, el caricter limitado de las
observaciones hechas en los estudios con férmacos psicotrb-
picos en animales es evidente.Es dificil hacer una correla-
cibén vélida y significativa entre los efectos de un féarmaco
en los animales y en el hombre,y més dificil ain es predecir
el efecto total de un fé4rmaco en el hombre basandose tan so-
lo en‘estudios en animales,ya que se sabe que el nivel de
integracidén del comportamiento es relativamente bajo,lo que
hace diffcil la comparacién con el hombre. . :

Los estudios en animaleé tienen la ventaja
de que pueden ser controlados en forma rigurosa y objetiva;
el trabajo clinico,en cambio ofrece la ventaja de mostrar
los efectos raros o sutiles de los férmacos gque no pueden
ser previstos en los experimentos con los animales.Cuando
encontramos un nuevo tipo de efecto en la clinica,el inves-
tigador puede entonces desarrollar un nuevo procedimiento
para medir algin efecto. peculiar de esa sustancia en los ani-
males,.También,la experimentacidn animal puede ser usada para
esclarecer el modo y el sitio de accibn de los férmacos y
para encontrar entre nuevos compuestos sintetizados los que

sean uUtiles en la préctica médiea.Simultaneamente pueden ser

desarrollados otros procedimientos en animales para probar
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férmacosya conocido por ser clinicamente dtiles,resultando

nuevas indicaciones para los mismos.En esta forma el clini-
co y el experimentador de laboratorioc hacen su propio tra-

bajo por separado,pero se proveen entre si de informacibn,

lo cual es ventajosoc y permite el progresc de todas las fa-
ses en el campo de la psicofarmacologia. (47)

Més concretamente el estudio experimental de
los efectos de los farmacos psicotropos sirven a algunos de
estos fines:. (48):

- Mejor comprensibn de los procesos de la me-
moria y del aprendizaje.

- BEstimulo de la imaginacibn de los investi-
gadores para la obtenciénvde nuevos medicamentos.

= Esclarecimiento de la accibn de los férma-
cos que facilitan o inhiben el comportamiento ¥de refuerzo".
Esto puede ser importante para los estudios de delincuencia,
toxicomania y trastorno de la personalidad.

- Obtencibdn de técnicas que permitan provocar
en el animal comportamientos especificamente relacionados
con enfermedades psiquiédtricas en el hombre.

Las investigaciones actuales abatrean:

a) Comportamiento innato.

b) Comportamiento adquirido gque responde a
un condicionamiento o a un aprendizaje previocs.,

¢) Reacciones emotivas o de ansiedad.

d) Estudios combinados.
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a) Comportamiento innato.

Se hen estudiado muchos tipos diferentes de
comportamiento innato.Uno de los pardmetros més usuales pa-
ra llevar a cabo este estudic es la simple determinacidn de la
"actividad motora esponténea'por medio de jaulas mbéviles,por
interrupcién de haces luminosos o dispositivos semejantes(49).

Son numerosos los métodos utilizados para es-
tudiar los efectos generales producidos por los psicofarma-
cos en los animales de experimentacibén.Entre los numerosos
test descritod podemos senalar:test de la chimenea(50),de la
traccién(51),de la curiosidad(52),de la inmovilidad(53)(54),
prueba del cilindro rctatorio(ss),rota:od(se),etc,

b)Condicionamiento y aprendizaje.

Se distinguen generalmente dos tipos de com-
portamiento adquirido elemental:

12,~ Condicionamiento pauloviano(reflejo con-
dicionado).

En este tipo de condicionamiento(57)(58)(59)
a un sujeto se le presenta un estimulo neutro que no tiene
significado o propiedades de motivacidén por si mismo.Este
estimulo neutro es apareado con otro no condicionado,que por
s{ solo puede provocar una reaccibn en el sujeto,asi el es-
t{mulo neutro,por combinacién repetida con un estimulo no
condicionado adquiere la habilifad de provocar una respuesta
gue normalmente seria provocada solo por el estimulo no con-

dicionado.En otras palabras,el animal es condicionado para



dar una respuesta especifica ante un estimu
tenia importancia ni'significado.La respues
estimulo condicionado se llama respuesta cc

22 ,- Condicionamiento skinne
miento operativo).

Uno de los principales funde

dicionamiento operante es que el'reforzamie

comportamiento(60)(61)(62).Esto significa,c
va a cabo una accibn poréue es reforzado ps
basicamente dos tipos de reforzamiento:

- Reforzamiento positivo,es
mediante el cual hacemos aumentar la frecue
puesta en base a la presentacidn de un esti
forzador positivo.

- Reforzamiento negativo,es
en el cual es utilizado el reforzador negat
menta la frecuencia de dos tipos de conduct
vitacibn,de manera que las respuestas motor
gque permiten a un animal evitar un suceso ¢

llaman reflejos condicionados de evitacidn(

De todo ésto se deduce gque ¢ .

positivo es una recompensa para el animal r

negativo es un castigo para éste,
Recientemente se han empleac

complejos de comportamiento operativo como

vitacidén de Sidman(64) y los complejos modce

23

o gue antes no
a del animal al
dicionadsa.

jano(comporta=-

entos del con-
to"controla el
e un animal lle-

a hacerla.Hay

1l procedimiento
cia de una res-

uleo llamado re-

n procedimiento
vo,lo0 cual au-
.+la fuga y la e-
s condicionadas
-sagradatle,se
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reforzamiento

.entras que el

y modelos més
»1 modelo de e-

.08 de discrimi-
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nacién en funcidn del tiempo.

¢) Reacciones emotivas y de ansiedad.

Gracias a las observaciones realizadas sobre
los animales de laboratorio ha sido posible descubrir una
gran variedad de comportamientos™anormales",que van desde
la reaccidn elemental de inhibiciédn del animal colocado en
un"campo abierto"hasta el animal que se niega a alimentarse
en ciertas circunstancias.

Paulov es el autor de la expresibn"neurosis
experimental"(gs )asi como la primera descripcién de las téc-
nicas que permite provocarla.Algunos de los test que ilus-
tran este apartado son:test de las ratas asesinas(66),de la
batalla eléctrica(e7),de la ansiedad(68),de la reaccibén al
miedo(69),de las ratas bebedoras(?O),etc.‘

d) Estudios combinados.

Ios estudios de comportamiento se ha combi-
nado ademés con métodos neurofisioldégicos como los que uti-
lizan el electroencefalograma y el potencial evocado,asi co-
mo el estimulo y el autoestimulo intracerebrales por medio
de estimulantes eléctricos y quimicos(71)(72)L£73),

Una de las técnicas que mejor permite compa-
rar las respuestas animales con las humanas es la que se ba-
sa en el condicionamiento animal(?@).No obstante,es importan-
te advertir que casi todos los datos sobre el comportamiento,
incluidos los efectos de los férmacos psicotropos,se ha obte-

nido en animales aislados,es decir,en animales que presentan



un comportamiento particular por estar aislado én una Jjaula, .
en un laberinto,0 en una mesa de observacibdn.las mismas con-
sideraciones se aplican a los experimentos a base de estimu-
lacibn,excitacibén de estructuras cerebrales particulares,ob-
servaciones electroencéfélicas,etc.

Teniendo en cuenta gue la mayoria de los com-
portamientos humanos se manifiestan en un contexto social,
la generalizaciébén a partir de estudios hechos sobre anima-
les aislados es discutible.Nada permite aln.extrapolar de
los animales al hombre los datos relativos a psicofarmaco-
logia de grupo.

En alegunos estudios se ha intentado estable-
cer una correlacibdn entre los efectos de los neurclépticos
en los animales y en el hombre.En particular,la correspon-
dencia entre ciertos sindromes neurolbégicos humanos y deter-
minados tipos de comportamiento animal(ejemplo,la catalep-
sia)ha permitido preveer él efecto de nuevos neurolépticos.
Las series de pruebas que permiteﬁ distinguir los neurolép-
ticos de sedantes e hipnbticos han facilitado la separaciébn
farmacolbgica de esas categorias de farmacos.

Existen asi mismo series de pruebas para los
psicoestimulantes y los antidepresivos(7s5)(76),pero con fre-
cuencia es dificil preveer experimentalmente las propiedades
antidepresivas.

También,existe gran dificultad para preveer

los efectos alucindégenos y las pruebas empleadas no éon muy
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especificas.

II1.3,4.,~ Valoracidn clinica

El avance en los Gltimos afios de la terapédti-
ca y en la introduccidén de nuevos medieamentos,ha estado muy
determinado por el gran desarrollo del emsayo clinico.

Para Bradfor-Hill(77)(78),el ensayo‘clinico
"es un experimento cuidadosa y eticamente disefiado,con el
fin de contestar algunas preguntas concretas forﬁuladas pre-
viamente",

La legislacibn espaficla,en el R.D. 944 de
1.978,define el ensayo clinico como"evaluacibn cientifica
de la accidbén,eficacia terapeltica e inocuidad de una sustan-
cia medicamentosa en el ser humano,obtenida por procedimien-
tos de observacibn e investigacién clinica®.

J. Aznar Lépez(?g)propone como definicidbn del
ensayo clinico la siguiente:"experimento ético,planificado
para valorar la eficacia,seguridad y utilidad de un medica-
mento o proceder terapelitico-diagnbstico enel ser humano".

En el ensayo clinico se considera el esquema
siguiente:

- Revisibén y estudio de los datos preclinicos.

- Fase I.

- Fase II.

-~ Fase IIT.
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- Bvaluacidén de los resultados clinicos.Infor-
me médico.

Pasamos a describir brevemente las principales
caracteristicas de estas fases(so)(81):‘ |

- E1 informe preclinico;w

Constituye la (ltima etapa en la cual los in-
vestigadores de laboratorio certifican al equipo clinico que
queda Jjustificado un ensayo en el hombre.Ha de ser lo..sufie
cientemente completo en datos como para avalar las conclu-
siones de los cientificos.Este informe va a ser el auxiliar
més valioso de los clinicos durante las primeras fasés de
los ensayos en seres humanas(sz).'

- Fage I(o de seguridad).

Coﬁprende los primeros estadios de la adminis-
tracién a seres humanos con el fin de obtener toda una serie
de datos de carécter bésico.Asi esta fase I nos ofrece infor-
macibén sobre la tolerancia humana de un producto cuyas accio-
nes biolbgicas se han observado hasta entonces tan solo en
animales de experimentacidbén.Todo ésto obliga a extremar la
prudencia y plantea el problema de cual ha de ser la dosis
inicial en el ser humano.Generalmente la dosis administrada
es de 1/60 a 1/10 de la DE-50(83),para otros ha de ser menor
de 1/600 de la DL-50 o 1/3 de la dosis mé&xima tolerada por
la especie més sensible(843(85).

Junto a estas pruebas de indole toxicolébgico

se realizan asi mismo algunos estudios de tipo farmacoldgico
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(absorcibn,metabolizacibn,distribucibén o eliminacién del nue-
vo producto).

En general el desarrollo de la fase I se rea-
liza sobre individuos voluntarios sanos,de sexo masculino(en
el caso de que se incluyeran mujeres seri preciso efectuar
antes un control de embarazo para estar seguro de que no se
hallen en estado(g86)),y se excluyen los nifios,ancianos y pa-
cientes muy deteriodados.

Los probandos estarin sometidos a una cons-
tante vigilancia médica(s7)(88),y les seri suprimido cual-
quier tipo de medicacidn,para evitar las posibles interaccio-
nes capaces de enmascarar el efecto.

- Fase II(o de eficacia).

Esta fase representa el ensayo inicial dg un
firmaco como medio terapeltico en aquella condicién o enfer-
medad para la que ha sido concebido su empleo(89).

Al final de esta fase se deben obtener las
siguientes informaciones médicas: (90):

1)Interés de desarrollo como nuevo agente te-
rapetdtico.

2)Indicaciones del nuevo férmaco.

2YContraindicaciones.

4)Dosificacidn.

S)Efecios secundarios y reacciones adversas.

6)Especificaciones para la administracién.

7)Precauciones para el empleo~clinico.
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- Fase III(o de utilidad comparada).

Esta fase representa fundamentalmente la eta-
pa del ensayo clinico controlado,es decir,la del experimen-
to cientifico destinado a comparar la eficacia de dos o més
tratamientos en pacientes con un trastorno claramente defi-
nido,o la habilidad relativa de dos o m&s férmacos o sus
combinaciones para producir un estado deseado.

. Por filtimo se consideran incluidos en fase IV
los ensayos realizados con productos ya comercializados.

- Evaluacién de los resultados cli{nicos.In-
forme médico,

La calidad de esta informacién seré,en defi-
nitiva,la que proporcionari al profesional clinico el cri-
terio suficiente para inicisr la utilizacién del medicamen-

to con la prudencia de cualguier novedad terapéutica.



20

IIT,- P A R T & EXPERINMENTAL

III,1.- MUESTRA

El producto,objeto de nuestro estudio,la

S-benciliden-2-tichidantoina,es un compuesto derivado de la

tiohidantoina y presenta un doble enlace en posicidén 5 con-

jugado con un anillo aromético.

Su férmula estructural y molecular es:

C

Il

(e
-
@———N

Gy g8

(BATH)
El producto es un polvo microcristalino de
color amarillo,con P.F. de 245 ©eC,

Es escasamente soluble en agua,poco soluble

en alcohol,propilenglicol y aceites vegetales.
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III1.2.- CONDICIONES GENERAILES DE LA EXPERIENCIA
ITTI.2.1.- Reactivo animal

Hemos utilizado para la reslizacibén de todas
. las experiencias ratas machos de la raza Wistar,de un peso
medio comprendido entre 200 y 250 gramos.

Los animales se mantuvieron en ayurnas 16 ho-
ras antes del comienzo de todas las pruebas,asi como a lo
largo de las mismas.

La manipulacibdn de los animales ha sido mi-
nima y realizada con sumo cuidado,todo ello con el objeto

de que la dispersibén de los resultados fuese despreciable.
I11.2.2.~ Vias de aédministracidn
Se ha seleccionado la via intragéstrica ad-

ministrando por medio de sonda tanto la muestra problema,

como las sustancias utilizadas como patrones.(Foto 1).

I1T.2.%3.~ Dosis a ensavar

Del estudio dosis-efecto realizado,hemos se-
leccionado para cada una de las experiencias las dosis de

75 mg,100 mg y 150 mg/kg de peso de animal.






III.3.- SISTEMA- NERVIOSO CENTRAL

IIT.3.1.- Esquema de Irwin

Para el estudio de la 5-benciliden-2-tiohidan-
toina en su actuacibn sogfe el sistema nervioso,hemos esco-
gido un método,"esquema de Irwin"(91)(92)(93),que nos permite
medir de forma conjunta,un gran ndmero de parémetros gque nos
orientan acerca de la posible actividad farmacolbgica a este
nivel.

Dicho método consiste en la valoracidn sobre
el animal,del comportamiento(apart. III.3.1l.1. pag. 33),ac-
tividad neurolbgica(apart. III.3.1l.2.pag. 40),y accibdn so-

bre el gistema nerviosc sutdnomo (apart. III.3.l.3. pag. 46).

E]l desarrolloc de la experiencia se ha llevado
a cabo con cinco lotes (4,B,C,D,E),de cuatro animales cada

uno,correspondiendo uno de ellos (A) al lote blanco.

Lotes Dosis administradas
A-e - 6 ml de solucibn fisiolégic
B- v 75 mg/kg peso animal
C —— 100mg/kg - "
Doemee 125 mg/kg "

Bemree e e 150 mg/kg "
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Inmediatemente después de la administracién
de las sustancias se marcaron los animales en el lomo para
establecer el orden de observacibén de cada animal dﬁrante
el resto de la experiencisa.

A los %0 minutos de dicha administracibn se
hizo el primer control observando en cada animal todos 1los
parémetros que constituyen este esquema.Siguiendo el orden
establecido se repiten los controles a los 90,180,560 min.

Para la valoraciébén de los efectos que estu-
diamos,utilizamos una escala de 9 grados que van desde el
O al 8.E1 valor del parémetro fisiolbégico correspondiente
al efecto a determinar en el aznimal de experimentacidn,es
de O 6 4,el valor O se corresponde con los parémetros que
solamente pueden modificarse en una direccidn (excitacibn
o depresién);poe el cbntrario,el valor 4 se les da a aque-~
llos que pueden modificarse en dos direcciones (excitacién

y depresién};(94) (e5).

I11.3.1.1.- Estudio_del comportamiento

IIT.3.1.l1.a.- Desarrollo de la experiencia

En el estudio del comportamkento observamos
fundamentalmente:

- Estado de vigilancia

- " de &nimo

- Actiividad motorsa



A continuacidn vamos a senalar los diferentes

parédmetros seglin los cuales se han evaluado cada uno de dichos

estados.

- Estado de vigilancia.-

Hemos tenido en cuenta: )

12) Grado de alerta o estupor (4),nos indica
la posible estimulacidn o depresibn del sisfema nervioso cen-
tral.

22) Estereotipia (0).Se observa los posibles
movimientos repetitivos,nos indics una estimqlacién o depre-
sién centrales.

32) Pasividad.Mide la respuesta del animal al
ser colocado en una posicibn desacostumbrada.Puede indicar
depresién central,miorelajacibn,parélisis o anestesia.

~ Estado de Animo.=-

Hemos valorado: .

12) Aseo (4).Si este aumenté marcadamente
indica una estimulacidén central o simpética.

292) Intranquilidad (0).Cuando aparece,seifiala
estimulacidbn central,cambios viscerales o la proximidad de
convulsiones.

32) Irritabilidad (O),no aparece en el animal
en condiciones normales.

- Actividad motora.-

Se ha evaluado :

12) Actividad esponténea (4)
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22) Reactividad (4)

Estos dos parémetros miden la posible estimu-
lacibén o sedacibn central y la estimulacidén ganglionar y
neuromuscular conjuntamente.

32) Respuesta al tacto (4),este parémetro nos

indica la presencia o ausencia de una actividad anestésica.

Los resultados obtenidos en la experiencia

anterior se recogen en la tablas I,II,ITI,IV y V.
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TABIA I

Estudio del comportamiento (Dosis 75 mg/kg )

Parémetros Valorados Tiempo (minutos)
30’ 90' 180’ 360"

Grado de alerta (4) Lol - - -
Estereotipia (0) 0-0-0-0 - - -
Pasividad (0) 0-0-0-0 - - -
Aseo (4) R T T . - -
Intranquilidad (0O) 0-0=-0-0 - - -
Irritabilidad (0) 0~0-0-0 - | - -
Actividad esponténea (4) Yolpoli oty - - -
Reactividad (4) Jodialiclie - - -
Respuesta al tacto (4) Hodpon oy - - v -

Bl valor normal de los parémetros evaluados lo hemos repre-‘

sentado por (-).



TABLA II

Estudio del comportamiento (Dosis 100 mg/kg)
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Parémetros valorados

Tiempo (minutos)

t

30' 90 180! 260
Grado de alerta (4) Lolfplioly - - -
Estereotipia’(o) 0=0=0-0 - - -
Pasividad (0) ' 0=0-0=0 - - i,
Aseo (&) Lol atiody - - -
Intranquilidad (O) 1-1-1-1 1-1-1-0 1-0-0-1 1-0-0-0
Irritabilidad (O) 0-0-0-0 - - -
Actividad esponténea (4) 5-5-5-5 4-4-5-5 - -
Reactividad (4) falia525  fulia525 - -
Respuesta al tacto (4) Golpolioly - - -




TABLA IIT

Estudio del comportamiento (Dosis 125 mg/kg)
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Parémetros valorados

Tiempo (minutos)

i

30 90’ 180 360
Grado de alerta (4) Gobpolpoly - - -
Estereotipia (0) 0=-0-0-0 - - -
Pasividad (0) 0=-0=0~0 - - -
Aseo (4) btptp oty - - -
Intrangquilidad (0) 1-1-0-0 - - -
Irritabilidad (0O) 0-0-0-0 - - -
Actividad esponténea (4)  5=5-4-4 - 4lp3-4 BmBmB
Reactividad (4) 4lialioly - Bbpti =ty Bl ly
Respuesta al tacto (4) Gl oty - - -




TABLA IV

Estudio delcomportamiento (Dosis 150 mg/kg)
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Parémetros valorados

Tiempo (minutos)

30' 90’ . 180 360
Grado de alertsa(4) Gelplpoly - - -
Estereotipia (0) 0-0~0-0 - - -
Pasividad (0) 0-0-0-0 - - -
Aseo (4) Golylily - - -
Intranquilidad (0O) 1-1-0-0 - - -
Irritabilidad (6) 0=0~0-0 - - -
Actividad esponténea (4) 4oliliob - 3=3=3=4 3e3m3-
Reactividad (4) Yol ly =5 - Bedflimd) -
Respuesta al tacto (4) Lolptfty - - -
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IITI.3.1.2.- Estudio neurolbgico

IITI.3.1+2.a.- Desarrcllo de la experiencia.
Para el estudio de las pruebas neurolébgicas,
evaluamos:

Excitacibén del sistema nervioso central

Incoordinacidén motora

Tono muscular

- Reflejos
Los diferentes parémetros valorados en cada
uno de estos apartados son:

- Excitacidén del sistema nervioso central.-

12) Sobresalto al ruido (O).

22) Fenbmenoc de Straudb (0)(curvatura de la
cola sobre el dorso,en forma de "S" caracteristica).Pone de
manifiesto espasmos de los‘esfinferes vesical y anal,por es-
timulacidén de los centros medulares.

32) Temblor (0),puede indicar una excitacién.

49) Convulsiones (0).

52) Dismetria (0),medida inadecuada de las
distancias en los actos musculares.

- Incoordinacidn motora.-

Se valora mediante el "test de la voltereta"(0),
puede orientarnos sobre un posible bloqueo neuromuscular o
trastornos centrales.

- Tono musculsr.-

12) de las extremidades (4).
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22) corporal (4).

392) agbdominal (4).

40) Fuerza presora (4).

- Reflejos.~

Se evallla principalmente:

12) Reflejo del conducto auditivo (4).

22) " corneal (4).

%20) n flexor homolateral (4).

8i la puntuacibn muestra un desequilibrio de
los reflejos,nos indica que el compuesto problema puede blo-
quear en alguna forma el nervio semsitivo,la sinapsis espinal

o la via aferente.

III 05 - 1 02 ob [ ReSU.ltadOS .
Los resultados correspondientes al estudio

neuroldégico,se expresan en las tablas VI,VII,VIII, ¥ IX.)X.
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TABLA VI

Estudio neurolégico (Dosis 75 mg/kg)

Parimetros valorados Tiempo (minutos)

30' - 90" 180 360"

Sobresalto al ruido(0) 0-0-0-0 - - -
Fendmeno-de Straub(0) 0~0~0~0 - - -
Temblor(0) 0=0-0=0 - - -
Convulsiones(0) 0=~0-0-~0 - - -
Dismetria(0) 0-0-0-0 - - -
Test de la voltereta(O) 1-0-1-0 1-0-1-0 1-0-0-0 1-0-0-0
Tono de las extremi-
dades(4) ol loly - - -
Tono corporal(4) Golp iy - - -

" abdominal(4) Bl ly - - -
Fuerza presora(4) Yolplioli - - -
Reflejo del conducto
auditivo(4) Uy litt - - -
Reflejo corneal(4) foflily - - -

" flexor homo-
lateral(4) Golifl - - -
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TanLa VII

Estudioc neurolégico (Dosis 100 mg/kg)

Parémetros valorados Tiempo (minutos)

30’ 90’ 180" 360

Sobresalto al ruido(O) 0=0-0-~0 - - -
Fenbmeno de Straub(0) 0-0-0-0 - -
Tembtlor(0) ' 0-0-0-0 - -
Convulsiones(0) 0=0=0=0 - -
Dismetria(0) 0-0-0-0 - -
Test de la voltereta(0) 0-0-1-1 0-0-0-1 0-0-1~1
Tono de las extremi-
dades(4) | Galfulimtt - -
Tono corporal(4) Gl ity - -

" abdominal(4) Llhmlf oty - -
Fuerza presora(4) Ytply =tf - -
Reflejo del conducto
auditivo(4) Gy iy - -
Reflejo corneal(4) T - -
Reflejo flexor homo-
lateral(4s) Yolylply - -




TABLA VII
Estudio neurolbgico (Dosis 125 mg/kg)

Par&metros valorados Tiempo (minutos)

20! 1o} 180" 360"

Sobresalto al ruido(0) 0-0-0-0 - - -
Fenbémeno de Straub(0) 0=0-0=0 - -
Temblor(0) 0-0-0-0 - -
Convulsiones(o)‘ 0-0-0-0 - -
Dismetria(0) 0-0~0-0 - -
Test de la voltereta(0) 0-0=-0-0 - -
Tonc de las extremi-
dades(4) Loflyly - -
Tono corporal(4) Loli-ly by - -
"  gbdominal(4) ol - -
Fuerza presora(4) fofpny - -
Reflejo del conducto
auditivo(4) Gotialiol - -
Reflejo corneal(4) qonsl - -
" flexor homo-
lateral(4) Lodoyty - -




TABLA VIII

Estudio neuroldbgico (Dosis 150 mg/kg)

45

Parémetros valorados

Tiempo (mimutos)

30" 90" 180 360
Sobresalto al ruido(O0) 0-0-0-0 - - -
Fenbmeno de Straub(0) 0-0-0-0 - - -
Temblor(0) 0-0-0-0 - - -
Convulsiones(0) 0=-0-0=0 - - -
Dismetria(0) 0-0-0-0 - - -
Test de la voltereta(O) 1-1-0-0 0-0=2-2 1-0-1-0 1-1-0-C0
Tono de las extremi-
dades(4) Goliottol - - -
Tono corporal(4) T TR Y - - -
"  abdominal(4) Loffoy - - -
Fuerza presora(4) Loty ldy - - -
Reflejo del conducto
auditivo(4) Bolpolioly - - -
Reflejo corneal(4) Yalpllt) - - -
" flexor homo-
lateral(s) Golyl - - -

4
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II1.3.1,%.~- Estudio del S.N,V.

III.3.1.3.a.- Desarrollo de la experiencia.
En el estudio sobre el S.N.V. observamos fun-

damentelmente:

Signos oculares

- o secretorios

- " generales

A continuacidn exponemos los diferentes para-
metros gque se han evaluado:

- Signos oculares.s

12) La apertura palpebral (4),puede indicar
una actividad simpaticoﬁimética,o una actividad ataréxica.

22) Exoftalmos (0),indica estimulacién simpé-
tica.

- Signos secretorics.-

12) Miccién (4),orienta acerca de una activi-

dad simpaticomimética,accidn diurétiwa,irritacidén del tracto

urinario.,

292) Sialorrea,indicativa de actividad muscari-
nica.

30) Budoracibn,provocada por actividad para-
simpaticomimética.

- Signos generales.,.-

Se estudia:

1¢) Signos de retroceso (0),puede indicar
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irritacibén tisular.

292) Piloereccidbn (0).

30) Hipotermia (0),puede ser causada por ac-
tividad ataréxica o acinética.

49) Frecuencia respiratoria (4),acelera por
acciédn de analépticos o sustancias tbéxicas y enletece por

depresores respiratorios.

III 05 . 1 . 3 ob e RGSU.ItadOS .
Los resultados obtenidos en el estudio del |
S.N.V. indican gue la muestra problema no modifica los paré-

metros descritos anteriormente,eh ninguna de sus dosis.(tabla X



TABILA X

Estudio del S.N.V. (Dosis de 75,100,125,y 150 mg/kg)

48

Parémetros valorados

Tiempo (minutos)

30’ 90" 180" 360"
Apertura patpebral(4) Yodpmlp ) - - -
Exoftalmos(0) 0=0-=0-0 - - -
Miccidn(4) Lol byl - - -
Sialorrea(0) 0-0-0-0 - - -
Sudoracibén(0) 0-0~-0-0 - - -
Signos de retroceso(0) 0=0-0=0 - - -
Piloereccidn(0) 0-0-0-0 - - -
Hipotermia(O) 0=0=0=0 - - -
Frecuencia respiratoria(0) 0-0-0-0 - - -
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Ios resultados obtenidos nos ponen de mani-
fiesto que los parametros correspondiente al estudio del
comportamiento son los més afectados,seguidos de los neuro-
légicos,mientras que los pertenecientes al sistema nervioso
auténomo no presentan alteracidn significativa. |

En relacién al comportamiento,se observa que
a la media hora de la administracibén con dosis de 100,125 y
150 mg/kg de peso animal existe una ligera excitacién(aumen-
to de la actividad esponténea,reactividad e intranguilidad),
mientras que a las © horas de la administracién Yy a dosis de
125 y 150 mg/kg de peso animal se produce una leve depresibn
de dichos parémetros.

La incoordinacibdn motora,correspondiente al
estudio neuroldgico,fue el efecto modificado,en cada.una de

las dosis ensayadas,aunque de forma poco intensa.
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ITI.3.2.~- Estudio de la actividad motora esponténea

A la vista de los resultados obtenidos trds
la realizacidén del esquema de Irwin proseguimos nuestras ex-
periencias con el estudio sobre la actividad motora esponté-

nea con objeto de profundizar sobre este. parémetro.:.

gémos utilizado el actimetro "Panlab" de doble
plancha,con impresora térmica numérica (Foto 2).

Los animales que componen los distintos lotes
a medida que se van tratando van siendo introducidos en dos
jaulas cada una de las cuales es colocada en una plancha sen-
sora del aparato.Se comienza a contabilizar,en ambas planchas,
a los 5 minutos de la administracidn,el nlimero de movimientos
en diferentes intervalos de tiempo (cada hora),durante un
tiempo total de 9 horas,gque ha sido fijado para el desarrollo
de la experiencia(96)(97)(9s8).

Se han realizado 6 lotes (4,B,C,D,E,F) de 6 ani=-
males cada uno,de los cuales uno corresponde a la prueba en:

blanco(A) y dos a los compuestos patrones(B,C).

TLotes Dosis administradas

A - - 6 ml de solucibén fisioldbdgica
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B -- - 2,5mg/kg de sulfato de anfetamin

Cc -—--- 2,5mg/kg de clorhidrato de
clorpromazina

D - 75mg/kg peso animal

E ~ 100mg/kg "

F - 150mg/kg n

La sensibilidad del actimetro fue ajustadas en

su punto méximo(6).

III 03.2020 - ReSI_llEadOS L]

Los resultados obtenidos se recogen en las

tablas XI,XII,XIII y XIV y en las grificas 1,2,3,4,5 y 6.

UNIVERSIDAD DE SEVILLA
FACULTAD DE EARMACHA
BIBLIOTECA



Foto 2




TABLA XI

Actividad motora esponténea(Dosis de 75 mg/kg)

52

Movimientos Tiempo
por animal (horas)

ih. 2h. 3h. 4h. 5h. 6h. 7h. 8h. Sh.
Blanco 485 407 440 246 181 400 199 180 691
Patrbdn de
anfetamina 1404 1304 1067 443 194 446 235 261 %61
Patrbn de
clorpromazina 728 262 179 152 352 113 136 93 554
Problema 585 257 356 311 258 367 253 412 434
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TABLA XII

Actividad motora esponténea (Dosis de 100 mg/kg)

Movimientos Tiempo
por animal (horas)

1h. 2h. 3h. 4n, Sh. 6&h. 7h. 8h. Sh.
Blanco 485 407 440 246 - 181 400 199 180 691
Patrbn de
anfetamina 1404 1364 1067 443 104 446 235 261 361
Patrdén de
clorpromazina 728 262 17% 152 352' 113 136 93 554
Problema 545 505 355 190 489 476 302 374 509
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TABLA XTIII

Actividad motora esponténea (Dosis de 150 mg/kg)

56

Movimientos Tiempo
por animal (horas)

1h. 2h. %h. 4h, 5h. 6h. 7he. &h. Sh.
Blanco 485 407 440 246 181 400 199 180 691
Patrbén de
anfetaminsa 1404 1364 1067 443 194 446 235 26l 361
Patrébn de
clorpromazina 728 262 179 152 352 113 136 63 554
Problema 678 501 281 481 4587 57% 535‘ 381 4329
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TABLA XIV

Actividad motora esponténea (Dosis 75,100 y 150mg/kg)

60

Movimientos Tiempo
acumulados (horas)

1n. 2h. 3h. &4h, Sh., 6h. 7h. 8h. On.
Blanco 485 892 1%33 1579 1760 2160 2360 2540 3232
Patrén de |
anfetamina 1402 2768 3835 4278 4472 4918 5154 5415 5776
Patrbdn de
clorpromazina 728 980 1170 1322 1675 1788 1924 2018 2572
Problema:
Dosis 75mg/kg 585 84% 1199 1510 1768 2135 2388 2801 3235
Dosis 100mg/kg 545 1050 1406 1596 2086 2562 2865 3239 3748
Dosis 150mg/kg 678 1179 1460 1941 2392 2965 3500 3881 4320




movimientos
acumulados

4500

3500

2500

1500}

5 00|

blanco
 ___ __dosis 75 m/kg
100
150

— Anfetamina
ccim———.Clorpromacina

ke ol

(XY

st

e

o-
—p i

o

(=2



62

ITI.3.2.3.- Discusibdn de resultados.

A la vista de los resultados,se observa (gré-
fica 1 y 6) que para la dosis de 75 mg/kg de problema y los
tiempos ensayados, no existen diferencias marcadas entre los
valores de este en relacidn al blamco.

La dosis de 100 y 150 mg/kg del compuesto en
estudio presentan (gréaficas 2,3,4)resultados similares en el
sentido de un incremento de la ﬁotilidad,siendo més manifies-
ta para esta Gltima dosis,aunque sin llegar a’alcanzar los
valores del estimulante patrén (anfetamina).

Ia gréfica de los movimientos acumulados(6)
nos pone de manifiesto que este aumento de actividad se hace
més notorio a partir de la 428 hora de la administracién

(dosis de 150 mg/kg) y de la 52 hora (dosis de 100 mg/kg).
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II1.%2,3.~ Estudio de la actividad motora inducida

I11.3.3.1.~ Desarrollo de la experiencia.

Utilizamos la "rueda de actividad",consisten-
te en una circunferencia de 44 cm de diédmetro,y cuyo funcio-
namiento es por conmutacibédn magnética y rodamiento a bolas.
(Potos 3 5 4).

El animal se introduce en el aparato de mane-
ra que cuando este camina en su interior,la rueda gira,con-
tabilizandose las vueltas en un determinado tiempo fijado
prreviamente,que en nuestro caso,ha sido de 3 minutos.

Los animales componentes de cada lote,antes
de ser administrados,fueron introducidos en el aparato por
un total de 10 minutos cada uno,con el fin de habituar el
animal al ensayo.

Se han realizado 5 lotes(A,B,C,D y E)de 6 ani-
males cada uno,correspondiendo uno de ellos(A)a la prueba en

blanco y otro(B)al ensayo patrén(sulfato de anfetamina).

Lotes Dosis administradas
A ~=—= 6 ml de solucibn fisiolébégica
B - 2,5 mg/kg animal de sulfato de
anfetamina

C 75 mg/kg animal




D - - 100 mg/kg animal
E - ~—ws 150 mg/kg "

Inmediatamente después de la administracién
de las sustancias se marcaron los animales en el lomo para
establecer el orden de observacidn de cada animal durante el
resto de la experiencia.

La primera medida ha sido realizada a los 30
minutos,reélizandose asi mismo a los 90,180,360 minutos de

ser tratados los animales.

III.3.%.2.~ Resultados.

Ios resultados obtenidos en la experiencia

figuran en las tablas XV,XVI y XVII.
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TABLA XV

Actividad motora inducida (dosis de 75 mg/kg)

K¢ de vueltas/lote

%0 90’ 180 260/
Blanco 21 20 12 6
Patrén
(anfetamina) 56 47 10 6
Problema 19 19 10 7
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TABLA XVI
Actividad motora inducida’/(dosis de 100 mg/kg)

N2 de wvueltas/lote

20’ 90’ 180" 360’
Blanco 21 20 12 2)
Patrbén
(anfetamina) 56 49 10 6

Problema 22 15 13 6




TABLA XVII
Actividad motora inducida (dosis de 150 mg/kg)

Ne de vueltas/lote

20/ 90’ 180’ 360’
BRlanco | 21 20 12 6
Patrbén
(anfetamina) 56 47 10 6

Problema 8 15 8 8
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II1.3.3.3.- Discusién de resultados.

Los efectos obtenidos en el estudio sobre la
actividad motora inducida a la dosis de 75 mg/kg animai no
muestran modificacionés significativas frente a las conse-
guidas en la prueba en blanco.Resultado gue concuerda con
los de las experiencias anteriores.

La administracién de 100 mg/kg animal,de igual
manera,no refleja en la actividad del animal cambios detec-
tables en nuestras condiciones de ensayo,no asi a la dosis
superior de 150 mg/kg animal para la que se cbtuvo unos va-

lores algo inferiores en relacibén a los normales.
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ITI.3.4,- Actividad anticonvulsivante

Se ha determinado dicha actividad utilizando

como convulsivante un agente gquimico.

ITT.2.4.1.- Desarrollo de 1la experiencia.

El reactivo animal ha sido ratas macho Wis-
tar de un peso aproximado de 200 gramos.

Las convulsiones han sido provocadas por el
pentilentetrazol(CardiazolB),el cual produce convulsiones
que comienzan por temblores de cabeza,cuello,seguido de epi-
sodios tbnicos~clbénicos(99).

La dosis de pentilentetrazol ha sido de. 100
mg/kg animal,administrada por via intraperitoneal(100).

Se han realizado 9 lotes de 6 animales,dos de
los cuales(lotes A y B)pertenecen al blanco y uno(C) al pa-
trén.

Er laprueba en blancd se ha administrado so-
lucién fisiolbgica y pasado un tiempo,se le inyectd el con-
vulsivante,observandose el sindrome producido.

Como patrén ha sido utilizado el fenobarbi-
tal,barbitlirico que previene las convulsiones provocadas por
pentilentetrazol.la dosis ha sido de 66 mg/kg animal,admi-
nistrandose via intragéstrica 30 minutos antes de la inyec-

cién del agente convulsivo,
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Como en las experiencias anteriores,mediante

sonda intragéstrica administramos dosis de 75,100 y 150mg/kg

animal.

El pentilentetrazol fue inyectado en lotes

distintos(dos por cada dosis),a la hora y media y dos horas

y media de administrar las distintas sustancias.

Lotes

H & @ = @#® o Q W

T, = T

£

Dosis administradas

6 mlide solucibn fisiolégica

66 mg/kg de
75 mg/kg de

100 mg/kg de

150 mg/kg de

1]

fenobarbital
problema

"

Problema

;]

problema

n

lh. ¥ 3Cmin.
2h. ¥ EOﬁin.
30 min.

l1h. y 30Omin,
30min.
20min.
1nh. 30min.

y
b

2h. ¥y 30min,
Y

2h. ¥

20min.

j s el tiempo trascurrido entre la administracidn de

las diferentes sustancias y la del agente convulsivo(penti-

lentetrazol, 100 mg/kg animal).

I11.3.,4,2.- Resultados.

XXII y XXIII,

Se expresan en las tablas XVIII ; XIX,XX XXI,



Los parametros en que han sido expresados
los resultados han sido(101): |

- Tiempo medio de aparicién de las comvul-
siones.

- Tento por ciento de mortalidad.

Asi mismo han sido expresados los paréme-

tros estadisticos(102)de media,desviacidén estandard y va-

rianza.

Desviscibn standard: a =

o

-2
1o L0y - ®)
Varianza: ;
n -1

Hay que sefialar que en el lote patrén,uno

71

de los animales no sufrid convulsiones,trés la administra-

cién de pentilentetrazol.
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TABLA XVIII

Actividad anticonvulsivante (Dosis 75mg/kg)

- 3
x(seg.) % mortalidad ¢ i)
Blanco 49,8 72,2 8,9 79,2
Patrén
(fenobarbital) Q1,0 o) 4,0 16,0
Problema 55,2 100 2,7 7,5

X = media de los tiempos de aparicién de convulsiones.

Valores obtenidos a la hora y media de la administracién.



TABLA XIX

Actividad anticonvulsivante (Dosis 100mg/kg)

73

X(seg.) % mortalidad o ot
Blanco 49,8 72,2 8,9 79,2
Patrén
(fenobarbital) 91,0 0 4,0 16,0
Problema 66,7 33,3 2,0 4,0

X = media de los tiempos de aparicibén de convulsiones.

Valores obtenidos & la hora y media de la administraciém.
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TABLA XX

Actividad anticonvulsivante (Dosis 150mg/kg)

X(seg.) % mortalidad G o
Blanco 49,8 72,2 - 8,9 79,2
Patrén
(fenobarbital) 91,0 0 4,0 16,0
Problema 54,6 66,6 8,7 76,5

X = media de los tiempos de aparicidén de convulsiones.

Valores obtenidos a la hora y media de la administracién.
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TABLA XXI

Actividad anticonvulsivante (Dosis 75mg/kg)

2
x(seg.) % mortalidad G ¢
Blanco 46,5 83,3 6,4 40,9
Patrbén
(fenobarbital) 91,0 0 4,0 16,0
Problema 72,0 83,3 3,4 11,9

X = media de los tiempos de aparicién de convulsiones.

Valores obtenidos a las dos horas y media de la admimis=-

tracibn.



TABLA XXII

Actividad anticonvulsivante (Dosis 100mg/kg)

76

X(seg.) % mortalidad a o
Blanco 46,5 83,3 6,4 40,9
Patrén
(fenobarbital) 91,0 0 4,0 16,0
Problema 54,8 50,0 2,1 4,5

X = media de los tiempos de aparicién‘de convulsiones.

Valores obtenidos a las dos horas y media de la adminis-

tracibn.



Actividad anticonvulsivante (Dosis 150mg/kg)

TABLA XXITI

77

x(seg.) % mortalidad a gz
Blanco 46,5 83,3 644 40,9
Patrbn
(fenobarbital) 91,0 0] 4,0 16,0
Problema 60,1 33,3 6,3 39,6

X = media de los tiempos de aparicién de convulsiones.

Valores obtenidos a las dos horas y media de la adminis-

tracibn.
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II1.3.4.3.- Discusidn de resultados.

Las tablas XVIII-XXIII nos muestran los re-
sultados obtenidos a diferentes tiempos después de la admi-
nistracién de nuestro problema.Observamos gue,en ambos ca-
sos,hora y media y dos horas y media,y a las dosis ensaya-
das,existe un ligero retraso en el tiempo de aparicidén del
cuadro convulsivo,siendo la crisis de una menor intensidad.

A las dosis de 100 y 150 mg/kg animal se

produce claro descenso del tanto por ciento de mortalidad.



IV.-CONCLUSTIONES

l.- De las dosis ensayadas,75 a 150 mg/kg animal,la de 75
mg/kg no presenta actividad significativa a nivel del

S.N.C. en nuestras condiciones experimentales.

2.- El1 comportamiento de los animales a las dosis de 100
y 150 mg/kg animal,es de ligero aumento de la activi-
dad central,observiandose una cierta relacidn dosis-

-efecto farmacolbgico.

2.~ Se pone de manifiesto el efecto protector de nuestro
producto en estudio,frente a las crisis convulsivas
provocadas por un agente quimico comoc el pentilente-
trazol,aunque sin llegar al grado de inhibicién obte-

nido por el patrén ensayado(fenobarbital).

79
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