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Todos los intentos que se han hecho para poner
en reposo el sistema nervioso vegetativo irritado, a
todcs los niveles, central y periférico, han visto el
fracaso sucesivo, incluso con la introduccién de los
gangliopléjicos,

En terapéutica psiquiatrica venimos asistiendo a
la expansion creciente de métodos muy diversos con
¢l fin de interrumpir la propagacion de las excita-
ciones del sistema nervioso simpético; uno de estos
métodos, la hibernoterapia farmacodindmica, mé-
todo terapéutico derivado de la técnica de LABORIT
(1952). LaBorIT, HUGUENARD ¥y ALLUAUME (1951-52)
emplean los neuropléjicos (medicamentos dotados
de una accién esencialmente sobre el encéfalo y so-
bre las células efectrices “‘no nerviosa™), derivados
d_flla'fenetiazina. como componentes del “cocktail
litico”, para exaltar la accién de los anestésicos ge-
nérales. Este método, como todcs sabemos, tiene
por efecto la puesta en reposo del sistema neuro-
vegetativo a todos los niveles: central y periférico.

Otra técnica utilizada es la denominada general-
fmente Cura de Sueiio (Cure de Sommeil de los
ranceses), aunque la denominacién de cura por €l
Sueno se adapta mas a los fines que se propone este
metodo terapéutico, Esta técnica, inspirada en la
PRS:uela suiza y en los trabajos rusos de la Escuela

ﬂ@xolﬂgista Pavloviana, el efecto del suenio hay
que buscarlo forzosamente. El producir un sueio
g;:ioﬂlg’&d?, de mas o menos duracién, que va de la
e Nolencia a la narcosis, y donde la Clorproma-
nifa es empleada como potencializador de los som-

€rosg,
En la Clinica Universitaria de Sainte-Anne de
aladies Mentales et de 'Encéphale (Paris), bajo

la direccién del profesor J. DELAY, se emplea un

s6lo medicamento neuropléjico, el 45-60 R. P. o
Clorpromazina (denominacién comin adoptada por
la Comission du Codex).

La técnica consiste, en su base, en el empleo ex-
clusivo, prolongado y continuo del método derivado
de la hibernoterapia llamado Cure Neéuroplégique,
donde la inhibicion del sistema neurovegetativo es
méas o menos profunda y sin modificacién del me-
tabolismo, al mismo tiempo que se evita el peligro
de toda asociacién medicamentosa, siempre dificil
de prever y, por otra parte, no se buscan los efec-
tos del suefio, ya que éste aparece como secundario,

Nusstro trabajo esta basado en tratar de expli-
car el mecanismo de accién de la Clorpromazina ba-
sandonos en hechos experimentales y clinicos. Pero,
sobre todo, es el efecto de la droga sobre el electro-
encefalograma, cuyo estudio detallamos en otra co-
municacién (¥).

En nuestro estudio electroencefalogrifico con-
cluimos que la Clorpromazina no modifica las ca-
racteristicas del trazado y que la disminucién de
amplitud observada esta en proporcién con la sim-
patoplejia creada, probablemente debida a una ac-
cién inversora de los efectos de la adrenalina. Las
modificaciones biceléctricas observadas derenden
del estado de conciencia del sujeto y del estado pa-
tolégico del cerebro. Asimismo, comprobamos que
no ejerce accién alguna sobre las manifestaciones
bioeléctricas de tipo epiléptico. No cambia el ritmo
del suefio, que es comparable al producido durante
el suefio fisiologico.

Sabemos que la Clorpromazina es el clorhidrato
de cloro-3-(dimetilamino-3-propil) 10 fenotiazina,
Comportandose al mismo tiempo como simpaticoli-
tico y vagolitico, es débilmente antihistaminico,
igual que su accion anticolinérgica. Es débilmente
espasmolitico y fuertemente adrenolitico.

La accién inversante de los efectos periféricos
de la adrenalina es muy poderosa. Esta accion so-
bre las diversas manifestaciones adrenérgicas del
sistema neurovegetativo periférico le confieren un
gran interés, manifestandose scbre la presion arte-

(*) Accién de la clorpromazina sobre el electroencefalo-
grama, Actas Luso-Esp. de Neurol, y Psiquiat. (en prensa).
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rial, la toxicidad, tanto de la adrenalina como de la
noradrenalina, asi como sobre la vasodilatacion lo-
cal. BRuNAUD, M., BrunAup, S. y DEecourt (1953)
explican el efecto sobre la adrenalino-secrecion por
la acecién directa sobre las células adrenalinégenas
de las suprarrenales, independientemente de toda
influencia nerviosa.

No tiene acecion ganglicpléjica, como frecuente-
mente se le atribuye, como han demostrado DE-
COURT, BRUNAUD, M. v S, (1953 a) sobre la secrecién
salival.

Su accién sobre los centros nerviosos se manifies-
ta por los efectos sedativos, hipnéticos y anticon-
vulsivantes; asimismo, interviene en el mecanismo
de la termorregulacién y su accion antipirética e
hipotermizante es muy eficaz, de la misma manera
que su accién antiemética.

Su accién potencializadora es manifiesta, com-
gortindose de la misma manera con los barbitiri-
cos, anestésicos, hipnéticos y analgésicos.

La accién vegetativa periférica tiende a oponerse
a los reflejos vegetativos de irritacién, provocando
una accion depresiva del tono general de los te-
jidos,

Su aceién hipotermizante es, segin TARDIEU
(1954): “... el 45-60 R. P. hace descender la tem-
peratura interna, al mismo tiempo que provoca una
vasodilatacion periférica”. Esta accién hipotermi-
zante la explican DECOURT (1953 a), DECOURT, Bru-
NAUD, M. ¥ S. (1953 b) como dependiente de su ac-
cién “narcobittica”. En efecto, esta accién es sen-
siblemente la misma cuando la temperatura am-
biente es superior, igual o inferior, a la temperatura
central normal de los homotermos.

PoCIDALO, CATHALA e HIMBERT (1952) han demos-
trado, en sus experiencias sobre perros, que las
fuertes dosis del producto pueden realizar una ver-
dadera “simpatectomia quimica total”.

Podemos resumir la accién farmacodinimica de
la Clorpromazina, con respecto a las dosis utiliza-
das en terapéutica, en dos funciones principales:

1" Accion inversora de los efectos periféricos
de la adrenalina.

2" Accién inhibitoria sobre las formaciones re-
ticulares bulbo - meso - diens:f4licas, principalmente
sobre la parte aferente-ascendente de este importan-
te sistema de control.

El problema en el momento actual esta en apre-

ciar a qué nivel se gitia la accion central del far-
maco.
El mecanismo de accion de la droga es bastante
complejo y probablemente multiple, La accién de
este cuerpo en el encéfalo no ha sido alin precisada.
Ha dado lugar a hipétesis las mas variadas y con-
tradictorias o complementarias, La cuestién hasta
e] momento se presenta bastante compleja.

Vamos a resefiar algunas de las teorias escogl-
das de un conjunto de autores que han estudiado la
cuestibn y a nuestro parscer las mas interesantes.

Los autores soviéticos, promotores de la cura por
el suefia en los procesos viscerales de origen cere-
bral (medicina psicosomatica, denominacién que no
admiten los autores rusos), en las psiconeurosis y
en otros muchos procesos, fundados en la teoria re-
flexologista de PAVLOV y de su escuela, y muy es-
pecialmente sobre la teoria corticovisceral de Bi-
KOW; la supresion de las causas de excitacion sen-
sorial y el suefio prolongado tienen por resultado
la puesta en reposo de la corteza,

BRISSET y GACHKEL (1951), en el estudio analiti-

-
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co del libro dedicado a] Centenario del Naﬁimieng.,
de Pavlov, dicen que “... las excitaciones que
vienen del mundo exterior: emociones, shock trgy,
matico, infecciones, ete., pueden hacer el pape] g
excitantes, “condicionamiento” en el sentido pavl,
viano”,

En la influencia del sistema nervioso centra) g,
bre el comportamiento visceral y a la inversa, |o
influjos viscerales sobre la corteza y entre ésty
el hipotdlamo, que regula la vida vegetativa y yis.
ceral, interviene el talamo, encargado de la emg.
cién ¢ intimamente en relacién con la corteza dg
control emocional,

La corteza, normalmente analiza las excitaciones
previa “parada” taldmica. En ciertos casos, este
control es incapaz de realizarse; pues bien, esta res.
puesta de los centros subcorticales a la “sefial emq.
cional”, resulta confcrme a la doctrina pavloviang
cada vez mas violenta y por estimulos cada vez mis
débiles, de donde las reacciones subcorticales se vay
encadenando hasta llegar a los trastornos viscerales
(enfermedad psicosomatica),

Por tanto, lo que se proponen los autores ruse
con su terapéutica es mejorar las condiciones cor
tico-subcorticales, eliminando funcionalmente s
corteza afectada (agotada) y permitiendo una re
gulacién de las formaciones subcorticales,

La accién central del preducto podria ser expli
cada, al decir de LASSNER (1952), por una “... inte
rrupcion sinaptica entre la corteza y el diencéfal,
realizando una especie de “lobotomia farmacoding.
mica’”, interrumpiendo las conexiones cortico-hase
les, que provocarian la puesta en reposo de los cen-
tros superiores”. Esta hipotesis es seductora, pem
nada ha permitido ain sostenerla,

FOLLIN y SoUBRIER (1953) dicen que el 45-60 R, P,
tiene una accion inhibitoria sobre la corteza cere
bral, ¥ es esta accion la mas remarcable y la més
interesante en psiquiatria.

LABORIT, basindose esencialmente sobre los tré
bajos de REILLY, lleva a cabo su “hibernacion arti
ficial" con el propésito de inhibir las reacciones
irritativas neuroendocrinas del organismo como
consecuencia de la agresién, El empleo de su “cock:
tail litico” tiene por fin la “desconexion” del siste
ma neurovegetativo irritado a todos los niveles, cen-
tral y periférico,

DELAY, DENIKER y TARDIEU (1953) han propuesto
la hipétesis de shock neurcvegetativo central, coi
cidiendo con la fase inicial de la “neuroplejia’, ¥
seguido de un largo periodo de reposo nervioso. B¥
sados en que toda accién de alguna importancia s
bre el sistema auténomo provoca un shock, y ét¢
es quizd el caso de la droga en cuestién, cua
ella es inicialmente empleada a fuertes dosis.

Como podemos apreciar, la teoria cortical de lof
rusos y la teoria neurovegetativa de los frances®
no son opuestas del todo; la corteza se com
como los centros neurovegetativos: el suefio no &
mas que la participaciéon de los centros subeort
cales, El estado de “hibernacién” provocaria la di-
solucién de la conciencia en el estado de vigilia |
como la anestesia sensorial; pero la ‘“hibernacl
farmaco-dinamica” no tiene en cuenta los ef
hipnicos, conservando, sin embargo, ciertas cari®
teristicas biologicas de la “hibernoterapia”.

Resumiendo, en la “hibernoterapia” la accion B
rovegetativa es innegable, mientras que la accldn
cortical aparece, al menos clinicamente, conid L
cundaria.
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TERZIAN (1952-54), basandose en los descubri-
mientos de la Neurofmp]-}-gla moderna y en el
examen electroencefz_ilogra:t}co gle los enfermos so-
metidos a la administracion aislada o asociada a
s barbitiiricos de la Clorpromazina, termina afir-
mando que 10s efectos del pll‘ogiucto representan las
manifestaciones en los dominios sensoriales y ve-

tativos, en particular correspondlentg a una de-
resion farmacologica de la sustancia reticular
pulbo-meso-diencefalica.

HieBEL, BONVALLET y DELL (1953-54), que han es-
tudiado los efectos centrales de la Clorpromazina,
utilizando para ello técnica electrofisiologica, ex-
plican por tres mecanismos sinérgicos y distintos
los efectos centrales: Una accion depresora sobre la
excitabilidad directa y refleja de la sustancia reti-
enlar, Una supresion de la accién activadora de la
adrenalina;: por 1ultimo, un "desenmascaramiento"
de la accién inhibitriz, ejercida scbre la sustancia
reticular por los aferentes barosensibles sinocaroti-
deos. Es decir, el Largactil acciona sobre todos los
mecanismos responsables de la actividad y de las
variaciones de la actividad de la sustancia reticular,

DeCOURT (1953 b) explica el mecanismo de aceion
basado sobre el efecto "narcobiétics”, muy poderoso
del producto; él dice: “Que esta accién “narcobio-
tica” se manifiesta obligatoriamente muy poderosa
sobre el conjunto de células cuando este conjunto
celular esta dispuesto en “serie”, Esta accioén se
ejerce, sobre todo, en las formaciones de “sistema
complejo”, que estan colocadas en “redecillas”, y en
particular sobre las formaciones neuronales que sir-
ven de intermediario entre el sistema nervioso y la
hipofisis.”

Es sabido, por los estudios de CASTAIGNE (1952),
que la Clorpromazina tiene la propiedad de *“blo-
quear la reactividad de la hipéfisis a las agresio-
nes”, de_donde el efecto nocivo es transmitido por
via nerviosa.

En este ligero resumen hemos visto que tanto las
teorias que se basan en la experimentacién como
aquellas que lo hacen en hechos clinicos y electro-
encefalograficos dan un papel preponderante al
diencéfalo, mejor dicho, al sistema diencéfalo-hipo-
fisario,

_Para explicar nuestro punto de vista vamos a re-
senar brevemente las funciones psiquicas del dien-
céfalo, Asimismo, daremos una breve nota sobre la
Sustancia reticular, cuyo estudio viene dominando la
Neurofisiologia moderna. Sobre la organizacion
anatomoclinica de la sustancia reticular ha sido el
tema base de nuestra tesis doctoral,

Es bien sabido que los centros neurovegetativos
cerebrales, y muy especialmente de la base del ce-
rebro, desempefian un importante papel en la emo-
€10n, el miedo, la ansiedad. excitacion, ete,, mien-
tras que la funcién de la corteza es esencialmente
intelectual: 13 funcién de la base es esencialmente
afectiva,

El dlenqtitfalo. que tiene un papel preponderante en
t'“- l“‘fg'u'laclun del sistema vegetativo, funcién de una
' Importancia que esta pequefia zona de la base
f;fide Ser considerada como el cerebro neurovege-
act'v? 0, €n otros términos, el centro que regula las

Vidades del sistema nervioso simpatico.
da](i‘?slafecciopes de los instintos y de la afectivi-
tra.s;: 8 mania, ~melancolia, por ejemplo, indican
el Ornos organicos del funcionamiento de la base
5 cerebro; la existencia de lesiones en el sistema

encéfalo-hipofisario da origen a las perturbaciones
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del humor, cuya sintomatologia clinica se manifies-
ta principalmente por trastornos del ritmo del sue-
no, del instinto sexual, sed y hambre, modificacio-
nes del peso corporal, ete.; en fin, todo un conjunto
de manifestaciones neurovegetativas y extrapirami-
dales. Existe, pues, toda una serie de manifestacio-
nes neurovegetativas en las psicosis timicas, testi-
monio del desequilibrio vago-simpatico, caracteriza-
das por las manifestaciones circulatorias, respirato-
rias, pupilares, vasomotoras, secretoras, térmicas,
etcétera.

Podemos sistematizar las funciones psiquicas del
diencéfalo, siguiendo a DELAY (1946), alrededor de
tres funciones principales: Una regulacién de las os-
cilaciones de la vigilia y suefio. Una regulacién de
los instintos y, por iltimo, una regulacién del hu-
mor. Es decir, el diencéfalo serd por tanto un ver-
dadero “regulador de la conciencia”,

Es sobre todo el hipotalamo, o sea la zona sub-
yacente a los nucleos centrales, al tdlamo y en es-
trecha relacion de proximidad a los centros neuro-
vegetatives y de los centros de la mimiea emocional.
Pues bien, es el hipotalamo guien tiene la acecién
mas remarcable sobre €l humor; en los dos sentidos,
hipo e hipertimia. En la patogenia de la mania, los
trastornos de la zona hipotaldmica juegan un papel
muy importante, como todas las reacciones fisicls-
gicas de la emocién; dependen esencialmente de los
centros de la base y especialmente de la region hi-
potalamica, ta] como ha demostrado la experimen-
tacion neurofisiologica, los hechos dados por la
neurocirugia, asi como los resultados obtenidos por
la convulsivoterapia. La emocion, ha escrito CAN-
NON (1927), *“... resulta de la accién y de la inter-
accion de la corteza sobre el talamo”, y DELAY
(1951) anade “scbre el hipotalamo”.

Por los trabajos de Roussy y MONSINGER (1934-
36-46) sabemos que gracias al importante papel
que juegan las numerosas conexiones hipofiso-hi-
potalamicas, hasta tal punto que constituyen un
todo indisociable. Estos autores han insistido sobre
ln existencia de una “neurorregulacion hipofisaria
refleja”, de donde las vias neuronales de asociacion
gon muy numerosas, complejas y variadas; estas
conexiones intimas no son solamente anatémicas,
sino también fisiolégicas y probablemente biologi-
cas. Por tanto, vemos que la correlacién entre la hi-
pofisis y sus centros de inervacion son a doble di-
reccion; lo mismo que los centros excito-secretores
diencefalicos actiian scbre el funcionamiento hipo-
fisario, de igual forma las secreciones glandulares
hipofisarias ejercen una accién constante sobre los
centros diencefalicos.

Es dificil de disociar netamente el papel de la hi-
pofisis y el diencéfalo, sobre todo la funcién hipofi-
sis-hipotdlamo, constituyendo, pues, un verdadero
“complejo neuroglandular”, como le llama el profe-
sor DELAY, de donde se deduce que el papel de cada
uno de los elementos forman un todo indisociable y
forzosamente hay que considerar su funecionamiento
como un todo comiin.

SUSTANCIA RETICULAR.

La sustancia reticular, o formaciones reticulares,
estd formada por masas de neuronas que se extien-
den en forma de “playa' entre los diversos nucleos
y fasciculos del diencéfalo y tronco cerebral y que
es la continuacién del fasciculo antero-lateral de la

médula, ] -
Las formaciones reticulares, topografica y fun-
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cionalmente no han sido descritas hasta hace pocos
afios, gracias sobre todo a las investigaciones de
Macoun, Moruzzi, RHINES y DELL, cuyas publica-
ciones vienen dominando la literatura neurofisiold-
gica a partir de 1944,

Es un sistema interconectado, formado por fibras
de asociacion longitudinales, oblicuas o transversa-
les. Constituye un conjunto fuertemente anastomo-
sado que le da el aspecto de “redecilla”, que ha ser-
vido para dencminarlo, y que se encuentra entre-
mezelado con la sustancia fundamental, Estas vias
asoclativas son cortas, formadas principalmente por
dendritas, Es un sistema de convergencia de vias
aferentes y eferentes, teniendo relaciones particu-
lares con los sistemas especificos ascendente y des-
cendente (sensorial, motor y visceral),

Pero si desde el punto de vista anatomico deserip-
tivo resulta practicamente imposible delimitar este
sistema, no ocurre lo mismo desde el punto de vista
fisiolégico, ya que constituye un sistema individua-
lizado, Es decir, su anatomia corresponde a su fi-
siologia,

Pcr consiguiente, la sustancia reticular esta cons-
tituida no por los niicleos vegetativos propiamente
dichos, sino por grupos neuronales confundidos con
el resto de la sustancia fundamental bulbo-meso-
diencefalica y sin demarcacion topografica pecsible.

La distribucién topografica de la sustancia reti-
cular ha sido posible limitarla por su fisiologia; sin
embargo, existen niicleos gue le son propios, es de-
cir, donde la aglomeracion neurénica adquiere un
espesor considerable de células exclusivamente de
tipo reticular o al menos asi son denominados y
aislados; por ejemplo, el nticleo reticulado de Bet-
cherew, el nicleo central de la calota, el nicleo re-
ticulado hirotalamico de Roussy y Monsingner, etcé-
tera.

Actualmente el dominio de la sustancia reticular
se extiende al talamo, donde forma la sustancia re-
ticular talamica, que ccupa sobre todo la superficie
externa y la superficie vecina al nicleo caudal; pero
la masa mas importante se encuentra en la parte
mediana, agrupandose el ntcleo reticulado propia-
mente dicho y los nicleos intralaminares,

FISIOLOGIA.

En su conjunto, el sistema reticular representa
la via final comiin, ascendente y descendente, a tra-
vés del cual, y gracias a sus ramificaciones colate-
rales, las vias especificas pueden hacer una impor-
tante accién generalizada.

Esta accion de generalizacion es, desde el punto
de vista fisiolégico, su principal caracteristica, ma-
nifestdndose en los dominios motor, sensitivo y ve-
getativo,

Con las técnicas electrofisiologicas se abre una
nueva era a la investigacion anatémica y funcional
de los nticlecs de la base del cerebro. El principio
de estas técnicas es la de registrar graficamente,
en las diferentes zonas del sistema nervioso, los po-
tenciales eléctricos provocados por estimulacién de
un receptor periférico, poniéndose en evidencia es-
tas proyecciones directas, indirectas y reflejas. De-
mostréndcse las relaciones funcionales estrechas en-
tre regiones que parecen sin ligazén anatémica.

MOTILIDAD.

Existen zonas del tronco cerebral y diencéfalo ca-
paz de influir sobre toda la actividad motora. Asi,

al estimular eléctricamente el tronco cerebral, |
en evidencia un area bulbar capaz de inhibir 1y

ol . g : ag
tividad motriz producida tanto por via refleja comy
de origen cortical (MAGOUN, 1944-48-50). Se oj

a partir del bulbo hacia la médula e inhibe part;
cularmente los reflejos e incluso los reflejos veg,
tativos (BACH, 1948). '

La accién de facilitacion de los reflejos se haeg
sobre todo, a nivel de las fcrmaciones reticulare;
talamicas (hipo y subtilamo), pero no en éreq iy,
bar, que es inhibitoria (RHINES y MAGOUN, 1946),

Sobre la sensibilidad y los estados de conciengia
la sustancia reticular controla las funciones ds 3!&!-'
fio-vigilia y la vigilancia. Por este mecanismg gg
“alerta’ hace dirigir nuestra atencion sobre los es.
timulos exteriores.

MAGOUN y su escuela (1949) localizan el centry
regulador de las funciones sueno-vigilia a nivel ds
lag formaciones reticulares hipotalamicas, es decir,
en la parte ascendente,

En el dominio vegetativo controla las acciones
simpéaticas de masas que acompanan tcdo acrecen-
tamiento de la vigilancia en la lucha por la existen-
cia del organismo; esta zona corresponde a la parte
mas ventral y anterior de este sistema,

Las experiencias de electrofisiologia sobre la sus
tancia reticular ponen de manifiesto una doble ae
cibn: Simeronizacion y desineronizacion.

La estimulacién eléctrica a baja frecuencia (6
8 c./8.) de las formacicnes reticulares taldmicas
hace aparecer cndas de gran amplitud en una gran
parte de cerebro. Estas respuestas son registradas
a nivel de las proyecciones corticales que constitu-
yen el sistema de proyeccion talamico difuso, Una
vez que el primer ¢hoque de estimulacion ha pasado,
la respuesta se regulariza, se sincroniza, Este sin-
cronismo es comparable al hipersinercnismo lento
del hombre que se produce en ciertos estados (on-
das lentas y amplias de la hipoglicemia, suefio, hi-
perventilacién de los ninos, ete.).

La estimulacién de la sustancia reticular del tron-
co cerecbral tiene diferentes efectos al producido en
las formaciones talamicas. En esta zcna se supr
me la actividad sincrénica espontianea, por ejemplo,
el ritmo alfa. No ejerce accién sobre los “puntos”.
Esta desincronizacion producida adquiere un aspec
to plano a las frecuencias rapidas, sobre la cual una
nueva excitacion puede ser posible,

Resumiendo: La estimulacion de la sustancia re
ticular provoca, segin el lugar que excite, diferen
tes tipes de reacciones: bien una desincronizacion
tronco cerebral, o una sincronizacién, formaciones
talamicas.

Hay que hacer notar que en la misma regién don-
de MoRUZz1 y MaGOUN (1949) localizan el poder de
mantener el tono electrogenético cerebral, de regw
lar el sincronismo y desincronismo de asociaciones
neuronales, es la misma zona donde se le viened
dar un papel en la génesis del “tonus psiquico”.

Por tanto, podemos coneluir diciendo que la sus
tancia reticular bulbo-meso-diencefélica desempe
un impcrtante papel de correlacién entre la vida
sensitivo-sensorial, por un lado, y la vida vegetat®
va y extrapiramidal, por otro, pero sobre todo
una predominancia funcional vegetativa.

Por todo lo anteriormente expuesto, no result®
dificil comprender los efectos de la Clorprom
sobre los trastornos psiquicos de la regién hi
lamica, ya que en clinica vemos los resultades v
rables del producto sobre los estados maniacos,
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ansiedad, estados corgfusioqales. ete, Es decir, todos
os sindromes donde interviene esta region son bien
influenciados por el medicamento. Pero afin hay
més: nosotros conocemos los efectos hipnégenos del
farmaco y ya hemos hablado de que el hipotalamo
interviene en la regulacion de las oscilaciones de
vigilia y sueno. L

Es bien sabido que el suefio es un proceso de in-
hibicién coordenado, que es reversible, que procura
al organismo nuevas fuerzas y una energia reno-
vada. Esta inhibiciéon hipnégena “desengancha” las
neuronas cerebrales, El sueno natural, como dice
P, CHAUCHARD (1942-1953), es el resultado de la su-
presién de la actividad funcional del centro regula-
dor de las cronaxias neurénicas o “centro de la su-
bordinacion”. Dormir es perder la subordinacién de
§us neuronas.

Hace ya tiempo que se viene hablando de que el
centro del suefio se encuentra alrededor del acue-
ducto de Sylvius y del tercer ventriculo: el centro
del suefio en la parte posterior y el centro de la vi-
gilia anterior a éste.

La regulacion hipnica depende de un centro si-
tnado en el diencéfalo, y precisando alin mas, en la
parte anterior del hipotalamo, un centro hipnico, o
méas exacto, un centro de vigilia. Nos debemos con-
tentar por el momento actual con admitir que hay
en esta region un dispositivo regulador de las fun-
ciones de vigilia y sueno. Es muy dificil de preci-
sar si en realidad existe un centro del suefo o de
la vigilia, o bien si la excitacion del centro activa
o inhibe,

La escuela de MAGOUN dice que el suefio puede
ser considerado como dependiente de una disminu-
cién de la actividad del sistema reticular ascenden-
te, activador y desincronizador, establecido del bul-
bo al tdlamo,

El suefio serd, pues, un fenomeno negativo, resul-
tante de la depresion del centro regulador, lo que
permite el reposo del cerebro; la vigilia, un feno-
meno positivo, una funcién activa, que traduce la
puesta en marcha del centro y, por consecuencia,
la actividad cortical. En realidad, el centro del sue-
Tio serd, pues, un centro de la vigilancia,

Sabemos que las relaciones entre la corteza y el
“centro regulador” no son en sentido tnico; si el
sistema regulador” acciona sobre la corteza, ésta
puede hacerlo también sobre el centro,

Asimismo sabemos qus durante el suefio existe
una predominancia del parasimpatico sobre el orto-
simpético, que es por consiguiente el sistema de la
vigilia,

Por tanto, deducimos que esta inhibicion cortical
durante el suefio es de origen hipotalamico y por
las vias de conexién llevaran a la corteza todas las
€Xcltaciones emocionales y vegetativas; si el centro
egta en reposo, la corteza se desinteresa y duerme;
dicho con otras palabras: el suefio sera una inhibi-
clon cortical de origen diencefalico,

Esta accién sobre la corteza del centro hipnico la
podemos muy bien explicar por ¢l método de los re-
flejos condicionados de la escuela pavloviana: so-
bre la inhibicién de los “analizadores corticales”.
El hiibito de dormir durante la noche ha creado de
Por si—por intuicién—una suerte de reflejos con-
dicionados: 1a oscuridad, el silencio, poner en repo-
£0 al organismo, el cierre de los parpados, etc., et-
cétera, “condicionarian” (en el sentido pavloniano)
€l centro hipaico. Lo comprobamos en el suefio diur-
N0, que tiene un menor relajamiento muscular y
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visceral, lo que origina que sea menos reposante y
regenerador; si no es habitual, es preciso algunas
semanas para invertir el ritmo,

Por la Escuela Cronaximétrita de LAPICQUE (1934)
sabemos que durante el suefio natural las cronaxias
de las neuronas corticales es el resultado de la su-
presién de la actividad funcional del centro regu-
lador de las cronaxias, situado en la base del ce-
rebro. H ¢

Durante el suefio fisiologico estas cronaxias son
altas, iguales e invariables, mientras que en el es-
tado de vigilia son diferenciadas y fluctuantes, Es-
tos fenémenos de cronaxia estin en estrecha rela-
cién con las variaciones del quimismo celular; sa-
bemos que tanto los depresores como los hipnéticos
frenan la actividad quimica neurénica y que esta
accion es mas poderosa en la base del cerebro,

Teniendo en cuenta todo lo que llevamos dicho
hasta el momento, podemos explicar la accidén cen-
tral de la Clorpromazina por varios mecanismos,
muy variados de por si, complejos y al mismo tiem-
po sinérgicos.

1. Basados en los conccimientos anatomoclini-
cos y en la experimentacion electro-neuro-fisiologi-
ca sobre las formaciones reticulares bulbo-meso-
diencefalicas, podemos afirmar que la accién de la
Clorpromazina se ejerce sobre este sistema de una
forma inhibitoria que pcdemos resumir en tres
apartados:

a) Deprimiendo de una forma neta las respues-
tas de la sustancia reticular a las excitaciones ex-
tero-interoceptivas sin llegar a provocar una narco-
sis, es decir, disminuyendo el nivel del estado de vi-
gilia o de conciencia, como queramos llamarle.

b) Inhibiendo el nivel de la actividad motriz, o
sea, disminuyendo la capacidad de respuesta a la
sustancia reticular facilitatriz.

¢) El efecto antiadrenalinico del farmaco pode-
mos explicarlo por su accién inhibitoria sobre el
tenus simpatico (hipotdlamo-posterior). Asimismo,
su accién sobre la termogénesis seria debida a una
acei6n vegetativa central, que nos sirve para com-
prender las hipotermias que vemos en clinica, bajo
1a accién de la droga, mejor que asimilar a una “hi-
bernacion” mecanismo fisiolégico especifico de cier-
tos homotermos,

Resumiendo, la accién de la Clorpromazina sobre
la sustancia reticular se ejercera, por su poderosa
accion inhibitoria, sobre toda agresién que ponga
en juego, al mismo tiempo y de una forma intensa,
el sistema de la vida de relacién y el sistema sim-
patico. Es decir, “frena” las respuestas del orga-
nismo a las excitaciones intero-extero-ceptivas.

2.° Por la accion inhibitoria sobre el guimismo
neurénico, propiedad que tienen todos los depreso-
res, la Clorpromazina tiene unos efectos depresivos
poderosos. Esta acci6n hace egalizar las cronaxias,
por su accién directa sobre el quimismo neurdnico,
haciendo desaparecer el estado patolégico creado
por la desarmonia cronaximétrica, que muy bien po-
dria explicarse por la teoria de la “disolucion-re-
construccion” de DELMAS-MARSALET (1946), es de-
cir, los efectos inhibitorios del farmaco destruirian
el “edificio anormalmente creado”.

3. Por la accién inhibitoria scbre los reflejos
condicionados. Es bien sabido la complejidad de las
vias de asociacion que permiten la existencia ds un
reflejo condicionado y que ciertas etapas necesitan
obligatoriamente pasar por formaciones de tipo re-
ticular. Asi, un reflejo condicionado obliga a la
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puesta en actividad de un gran nimero de neuro-
nas, muy superior a las necesarias para un reflejo
simple, lo que explica el porqué de la acciéon inhi-
bitoria del producto para inhibir los reflejos condi-
cionados a dosis inferiores a aquellas gue son ca-
paces de inhibir los reflejos simples. Atin hay mas
a este respecto, Sabemos por SIVADJIAN (1953) que
los simpaticoliticos inhiben los reflejos condiciona-
dos y la Clorpromazina es un simpaticolitico de ac-
¢i6on demostrada.

4" La Clorprcmazina suprime los efectos acti-
vadores centrales de una “descarga' simpatica pe-
riférica (adrenalina-hipertension), disminuyendo la
receptividad humoral central y al mismo tiempo fre-
nando las respuestas circulatoriag periféricas a la
adrenalina,

Si hacemos un estudio comparativo de las conclu-
siones anteriormente expuestas con aquellas otras
conclusiones que nos ha dado el estudio electroen-
cefalografico, vemos que concuerdan, o mejor dicho,
que las modificaciones bioeléctricas que origina el
farmaco pueden ser interpretadas como dependien-
tes de la aceion del centro de la electrogénesis ce-
rebral, que se encuentra en las formaciones reticu-
lares mesodiencefalicas. Asi, por ejemplo:

@) La disminucion de la amplitud del ritmo de
base estd en proporcién con la caida de la presién
arterial, cuya explicacién es comprensible por la
accién inversora de la adrenalina, demostrada por
la Neurofisiologia y todos los autores de acuerdo.

b) Los trazados de ritmos alterados, pertene-
cientes a enfermos de psiconeurosis, donde el dien-
céfalo participa de forma constante, que vemos or-

ganizarse correlativamente a los efectos curativos
del farmaco.

¢) La incapacidad de inhibicién a los estimulos
sensoriales, que se traduce, como hemos visto, por
la apariciébn de “puntas” funcionales en el vertex.
Comprobando su desaparacion una vez que los efee-
tos inhibitorios de la Clorpromazina han actuado
eficazmente.

d) La respuesta motriz a los estimulos, que se
presenta durante el suefio, sin traduccion de signos
eléctricos, la podemos explicar por una interrupcion
a nivel subtaldmico de los estimulos debido a la ac-
cion depresora del farmaco sobre los centros sub-
corticales,

€¢) La apariciéon de ritmo rapido, mas abundante
durante la prueba de la hiperpnea, y de una forma
constante en la region rolandica, y alin mas abun-
dante durante el suefio inducido que en el sueno fi-
siolégico. Esta aumentacién de la frecuencia es de-
bida al farmaco, ya que no se presenta en el trazado
de control, y cuya etiologia hay que buscarla en la
accién subcortical de la droga,

Diversos autores han sefialado el origen diencefa-
lico del ritmo rapido; asi, por ejemplo, tenemos:

MORISON y BASETT (1945) han sefialado una acti-
vidad rdpida de 14 ciclos por segundo en los anima-
les decorticados.

LENNOK y CoOOLIDGE han podido apreciar la des-
aparicion del ritmo rapido después de practicada la
lobotomia.

MEYER, HAYNE y KNOTT (1949) dicen que el ritmo
rapido que se presenta durante e] suefio se inscribe
en el talamo y cuerpo estriado antes que su apari-
_¢ién en la corteza,

FAURE (1948) ha empleado las derivaciones basa-
les, que le permiten identificar los ritmos del suefio,
antes que las derivaciones corticales,

-~
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Otro punto de apoyo tenemos para explicar la gy,
cion de la Clorpromazina sobre el sistemg diengg.
falo-hipofisario, Para ello nos basamos en los efap.
tos negativos del farmaco sobre la corteza, e gy,
drome alucinatorio, trastorno de la personalidaq
asi como su negatividad sobre el fendomeno eni:
léptico, como hemos podido comprobar en nuestr,
estudio electroencefalografico, conjuntamente con
otros autores que han empleado el Largacti] ag,.
ciado o no a barbitiiricos en la sedacion de crigig
epilépticas; asi, por ejemplo: DAVID, BENDA y Kigy
(1953) en Francia. BENASST y CECACCHI (1953), Sax.
GUINETI, NEGRI y LARICCHIA (1953) en TItalia, etes
tera, Existiendo un acuerdo unanime en admitir que
el fairmaco no ejerce accién sobre la zona epilepts.
gena.

CONCLUSIONES.

La explicacion del mecanismo de aceion de la
Clorpromazina ha dado lugar a numerosas tecrias
en donde la accidn cenfral del farmaco no deja ly-
gar a dudas,

Basados en el estudio anatomoclinico de la sus-
tancia reticular bulbo-meso-diencefalica y en los ha-
llazgos electroencefalograficos, creemos que la ae
cion central de la Clorpromazina es debida a sy
actividad depresiva subeortical, ejerciendo su aeeion
inhibitoria sobre la sustancia reticular del tronco
cerebral y diencéfalo, sobre todo en la parte aferen-
te-ascendente (hipotalamo posterior) de este impor-
tante sistema de control.

La aceion c:nfral también se manifiesta egali-
zando la destrmonia cronaximétrica creada por el
estado patolégico diencefalico. Por su doble aceion
sobre los refiejos condicionados: directamente, por
su poder inhibitorio sobre éstos, e indirectamente,
por su poder simpaticolitico. Asimismo, la accitn
inversante de la adrenalina.
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ESTUDIO EXPERIMENTAL DE LA ACCION
ANABOLICA PROTEICA DE LA TESTOS-
TERONA

J. M. DE GANDARIAS ("), A. SOLOAGA
y J. M. Recio,
Consejo Superior de Investigaciones Clentificas.
Instituto Espafiol de Fisiologia y Bloguimica,

Agregacién de Fisiologin Humana, Prof.: E. RoMmo.
Valladolid,

Considerando la influencia indudable que las
hormonas sexuales ejercen sobre el metabolis-
mo proteico, son muchos los investigadores que
han abordado este asunto.

En los tltimos afios, KOCHAKIAN (1950),
KOCHAKIAN y BeALL (1950), EISENBERG y GOR-
DAN (1850) y BARNES y cols. (1954), para no ci-
tar otros que los mas sobresalientes, han lan-
Zado publicaciones con los resultados de sus ex-
Periencias en ratas, destacando como un detalle
taracteristico en los trabajos de los citados au-
tores la ganancia en peso de los animales in-
Yectados con testosterona, asi como una mar-
cada retencién de nitrégeno.

mo la generalidad de los experimentadores
estudi6 el aumento de peso y la excrecién de
bitrogeno urinario, decidimos nosotros, acep-
tando “a priori” sus conclusiones, dosificar las
Proteinas en la sangre, mtsculos, higado y bazo
de ratag adultas de ambog sexos después de in-
Yeéctarlas dosis variables de propionato de tes-
tosterona : Testovirén Schering (**).
mitish Cannei 1
pa_‘;gméﬂn@tz é?torea' c!lg:elagdl:'?a?'l?featar su gratitud al De-

£oF At entifico de la Casa Schering, y especialmente

1 LBARRACIN, por las muestras de Testovirén que
s fueron facilitadas, n’.,si como por las atenciones recibidas.

.

MATERIAL Y METODOS,

Hemos realizado los trabajos experimentaies con ra-
tas blancas adultas, de mas de seis semanas, con un
peso comprendido entre los 180 gr. y los 300 gr., some-
tidas a la misma alimentacién. Las hembras, scparadas
previamente de los machos desde un mes y medio antes
de comenzar la investigacién, para asegurarnos que to-
das estaban vacias, Dividimos a los animales en varios
lotes: a) Ratas machos testigos. b) Ratas hembras tes-
tigos. ¢) Grupo de siete ratas machos a las que se in-
yectaba cada segundo dia, y hasta un total de cuatro in-
yecciones, diversas cantidades de Testovirén Schering,
que se indican en las tablas, ¥, finalmente, otro grupo,
i), integrado por siete ratas hembras, inyectadas con
¢l mismo preparado, siguiendo unas normas semejantes
a las citadas en el apartado anterior.

Antes de comenzar el estudio experimental se anoté
¢l peso de los animales utilizados en los diversos grupos.
Mis tarde, y cada segundo dia, se repitieron las pesa-
das en todos los animales empleados: testigos e inyec-
tados de ambos sexos. A los dos dias de practicada la
altima inyeccién de testosterona, se sacrificé a las ra-
tas, inmediatamente después de registrar su peso, y se
recogieron las siguientes muestras: sangre total, para
estimacién de proteinas séricas, asi como trozos de unos
200 mg. de peso de higado, bazo y musculos. De estos
tejidos se eligieron pequenas porciones de diafragma y
musculos de las extremidades, formiandose un fondo co-
min de unos 200 mg. de musculos.

Las proteinas séricas fueron dosificadas con ayuda
del refractémetro y con el proceder de GREENBERG
(1924),

El andlisis proteico cuantitativo del higado, bazo y
musculos se realizé por el método de Kjeldahl, usando
el semimicro, e indirectamente se averigué a partir del
nitrégeno estimado.

Los detalles expuestos més arriba y los re-
sultados obtenidos se condensan en las siguien-
tes tablas: : -
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