ACERCA DEL ORIGEN Y MECANISMO DE LAS CONVUL-
SIONES PRODUCIDAS POR EL CARDIAZOL EN LOS
GATOS_DESCERE3SRADOS

Por CARLOS GUTIERREZ.NORIEGA

Intentamos desarrollar en este estudio algunas ideas funda.
mentales sobre el mecanismo de acecién y origen de las convulsiones
que produce el cardiazol. El tema presenta un interés considerable
y amplias perspectivas a la neurofisiologia y a la terapéufica.

La destruccion de la corteza cerebral, segiin R. SCHOEN, no su-
prime el efecto epileptogeno del cardiazol; esto y la gran analogia
—primero advertida por CAMP— que hay entre las convulsiones
de cardiazol v picrotoxina, han conducido a BUDING a clasificarlo en
el grupo de convulsivantes bulbares. La semejanza es, en efecto,
muy estrecha, pues ambas substancias producen, ademas de las con-
tracciones tdmicas y clonicas, movimientos caracteristicos que st
mulan la matacion, y gue han merecide por esto ser llamados “‘mo-
vimientos de natacion”.

Nosotros hemos ghservado gue otros estimulantes, como la co
ramina, también los suscitan 7 que no son de origen bulbar, pues
con seccion transversal a nivel de la parte media o inferior del puen.
te de Varolio, nunca se presentan. Tampoco las convulsiones clé
nicas aparecen, ni con dosis altas, en los animales bulbares, con
ablacion total o parcial del puente, lo cual indica que los mas tipi-
cos efectos del cardiazol faltan en estas condiciones.

El cardiazol no es un convulsivante bulbar en sentido estricto,
siendo indispensable la conservacidon de algunos ceniros supra-bui-
bares para que los efectos tipicos se obtengan en conjunto. Creo
que el grupo de los convulsivantes bulbares deberia ser sometido a
revision. La mayoria de farmacdlogos han aceptado, sobre la base
de ciertas experiencias verificadas con picrotoxina, la posibilidad de
crisis convulsivas de origen bulbar por agentes guimicos. Las ex-
periencias que a continuacién vamos a referir nos aportan una no
cién mas clara y concreta acerca de este problema, pero antes rela
taremos las observaciones fisiologicas que se han verificado para
demostrar la existencia de un centro convuisivante subecortical, ex-
periencias que tienen hoy interés muy grande en el problema del
mecanismo y punto de localizacion de las convulsiones.
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ELL CENTRO CONVULSIVANTE BULBO-PROTUBERANCIAL

La situacion y significado funcional de este centro hasta ahora
ha estado rodeada de incognitas, e incluso se ha negado su existencia:
primero, porgue las excitaciones gque producen las convulsiones a
nivel bulbar suscitan efectos analogos actuando en cualquier punto
de Ia medula espinal, como observa LE GRAND; en segundo término,
y es esta una observaciéon mas sensata, porque es incomprensible el
sentido biolégico de un centro convulsionante a nivel ponto-bulbar.

Conocemos centros situados en estas regiomes que se caracte
rizan por actuar sobre complejas masas musculares; tales son los
centros respiratorios, de la deglucion y del vémito, ¥ los centros, un
tanto hipotéticos, de la coordinacion de reflejos y de la coordina-
cién locomotriz. En todos estos casos un centro romboencefalico
impulsa a la actividad a multiples centros motores de la medula.

Si consiguiéramos demostrar que los procesos convulsivos gene
rales tuvieron alguna vez un sentido biologico, su existencia mo se-
ria menos discutible ni menos comprensible que los precedentes.
Debo de recordar el criterio de ERNEST KRETSCHMER sobre la sig-
nificacion de la tempestad de movimientos, verdadera
reaccidon del organismo viviente ante situaciones amenazadoras, que
tiene “el sentido de permitir una rapida seleceidn entre todos los
actos dinamicos disponibles, aislando los méis utiles a la situacion,
gin necesidad de previa reflexién.” Una investigacion del valor fun-
cional de esta reaccién ancestral seria muy importante para ilustrar
el obscuro mecanismo de la terapéutica convulsivante de las psicosis,
pues los centros bulbo-protuberanciales que subordinan los centros
motores del cuerno anterior espinal, verifican fundamentales actos
(nspiracion, degluecion, masticacion, vomitos. tos, estornudo, bestezo
deambulacién y tono postural) y en consecuencia, la comprobacién de
un centro convulsivante, si alguna vez su existencia se hiciera inobje
table, responderia a un proceso no menos util al organismo todo.

Uno de los primeros en emitir la hipotesis acerca de un centro
bulbar fue SCHIFF, (1859}, que artibuyd las convulsiones estricnini-
cas al estimulo de un centro de la medula oblongada, error que fue
ra mas tarde sostenido también por ROEBER y GIRARD y especial-
mente por BOHM, que utiliz6 como estimulante a la cicutina, y pot
HENBEL, que emple$ la picrotoxina. Ellos vieron que las convulsio.
nes producidas por estos toxicos, si se propinan a dosis moderadas,
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se suprimen al hacer la seccion subbulbar; resultando que hoy in-
terpretariamos considerando el shock espinal del trauma, y que ya
entonces FREUSBERG refuté demostrando que no hay diferencia en-
tre la reaccién de perros intactos y de perros con medula secciona-
da. Semejante fué la aseveracion de KROEKER que utiizd como es
timulante bulbar la nicotina.

La hipétesis del centro convulsivante adquirio crédito en los
experimentos de TENNER y KUSSMAUL, que haciendo una seccion
suprapontina vieron que era posible obtener crisis epileptiformes, que
llamaron “calambres anémicos”, si se ligan las cardtidas. En este
caso la asfixia condiciona la reaccion, pues la falta de oxigeno, ob-
gerva RICHET, “actlia como veneno convulsivante”. Ksto no es sino
el primer atisbo al estudio del centro convulsivante. Sélo en NOTH-
NAGEL encontramos la hipétesis que podria ser punto de partida a
los estudios modernos, pues observé que las excitaciones quimicas
eléctricas o mecanicas de la protuberancia producen convulsiones
generales. Ellas también se originan por el CO2, en la asfixia, por
la anemia ghbita del bulbo en la ligadura de las cardtidas, o en las
grandes hemorragias (KUSSMAUL y TENNER) y por estasia venosa
brusca en la embolia (LANDOQIS, HERMANN y FISCHER). Lo esen.
cial es que el estimulo sea sabito; si es lento no hay convulsiones. Es
muy original que la inyeccién de cardiazol, para producir convulsio-
nes, debe ser bruscamente vertida en la vena.

Segliin NOTHNAGEL ¢! centro convulsivante esti en el 4° ven-
triculo, encima del ala cineréa extendiéndose de aqui hasta los tubércu-
los cuadrigéminos; su limite mediano es la eminencia teres, y sus
limites laterales, menos precisos, se encuentran en el lucus coeruleus '
y €l tubérculo acustico, Para GBEIBEL, que investigé la existencia
del centro de la rana, se encontraria en la parte inferior del 4°
ventriculo.

Algo mas tarde, W. BECHTEREW, a cuya descripciéon hacemos
préstamos, WYROUBOFF y WASSILIEF (1892), contribuyeron mu-
cho en estas indagaciones; hallarcon el efecto convulsivante de la pica-
dura profunda con aguja, en la protuberancia del conejo : primero se
ofrece un tétanos pronunciado, con opistétonos, y luego, calambres
generales, exceptuando la cara. Durante el proceso, los ojos que
dan inméviles, hay midriasis y abolicién de los reflejos fotomotor,
y tendinosos. ‘Todos estos hechos, escribe BECHTEREW, no dejan
duda que en los animales gque han experimentado el acceso convul-
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sivo a consecuencia de una picadura de la regién del puente de Va-
rolio, se manifiestan todas las particularidades caracteristicas de una
crisis epiléptica'.

Entonces surgieron las hipétesis sobre el origen de la epilepsia
esencial. Mientras ALBERTONI (1876), después del célebre hallazgo
de FRITSCH e HITZIG (1870), sostenia el mecanismo cortical, otros
investigadores empezaron a creer que la epilepsia®idiopatica era de
origen protuberancial. El mismo ALBERTONI, y F. FRANCK, demos-
traron que la brusca ablacién de la corteza en el curso de la cri-
sis epiléptca experimental, no la suprimia. FRANCK termind esta
bleciendo que el érgano cortical prerrolindico no es en absoluto el
asiento de las convulsiones epilépticas, pues sélo participa en la pro-
vocacibn de la mise en train; luego la corteza no interviene
maés, porque entonces el procesc se desarrolla exclusivamente en los
centros bulbomedulares.

" Seccionando los pedinculos cerebrales a nivel de los tubérculos
cuadrigémicos en el curso de la epilepsia por picadura protuberancial,
SOUCHTEKIVSHY y WYROUBOFF' (1899) vieron que el acceso se
interrumpia, no quedandoe sino “ la tensién tetdnica de los musculos,
con fenémenos de opistétonos”. Si se hace primero la seceién pedun-
cular y luego la picadura protuberancial, tampoco se producen las
convulsiones clénicas, cbservandose sélo, algunas veces, la gran ten
8ién tonica.

El resultado de estas utltimas experiencias, cuya importancia
nunca ha sido bastante encarecida, pues en la actualidad reinan ideas
muy vagas y simplistas acerca del origen y meacnismo de las con-
vulsiones ponto-bulbares, coincide en forma aproximada con nuestros
propios hallazgos. La diferencia es, no obstante, grande cuanto
a la técnica empleada, pues se comprende que la picadura péntica
es siempre una lesién destructiva, que en modo ‘alguno constituye
un estimulo ideal para el estudio de un centre nervioso.

Si la seccién se hace respetando el talamo y el cuerpo estriado,
tampoco se producen convulsiones, segin observacion de BECHTE-
REW, al picar la protuberancia, o a lo sumo se observan aisladas con
tracciones y jamés una verdadera crisis epiléptica; por lo cual acabd
rechazando la hipétesis de un centro convulsivante especial, cuyo
sentido biolégico seria incomprensible; serian los elementos de los
pares craneales motores los que participarian en el proceso, y ade-
mas los “centros particulares de la estacion y locomocion”. Final-
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mente, BECHTEREW aceptd ¢l origen protuberancial de las convulsio-
nes tonicas y el cerebral de las clonicas, denegando la hipdtesis del cen-
tro convulsivante general de NOTHNAGHL.

En época mas reciente, MARINESCO, SAGER v KREINDLER,
han reactualizado el tema de la epilepsia subcortical. Las ideas de es
tos autores difieren de las precedentes porque ellos han concedido mas
importancia a los nucleos basilares. Sin embargo, ellos han adver-
tido la relacién que existe entre la fase ténica del ataque epiléptico
y los reflejos tonicos del cuello, relacién que, como observa SHE-
RRINGTON, un célebre médico antiguo, GIROEAMO CARDANO de
PAVIA, fuera el primero en descubrir en forma empirica. Nogotros, en
un trabajo anterior, hemos encontrado esta relacion en el shock car-
diazdlico del perro y del hombre. Este detalle tiene interés en referen-
cia a uno de los resultados del presente trabajo.

OBSERVACIONES DE LA ACCION CONVULSIVANTE DEL
CARDIAZOL EN GATOS DESCEREBRADOS

Primero hemos estudiado el efecto del cardiazol en gatos y pe-
1ros intactos, observando que en aquellos predomina el tono flexor
(fase tonica en flexién) y en éstos el extensor (fase témica en hi-
perextension). En ambos casos los movimientos de natacion son
muy frecuentes, pero no constantes. No iremos al detalle de estas
observaciones, que constituyen un trabajo anterior, y vamos a re
ferir iinicamente las experiencias verificadas en animales sin cerebro.

Nuestro trabajo comprende una serie de 50 gatos con ablacién
total de ambos hemisferios y nicleos basilares. Las secciones trans-
versales fueron verificadas a diferentes alturag, pero en conjunto
podemos dividir nuestros animales de experimientacién en cuatro
grupos: animales espimnales, con seccidn transversa cer-
vical superior; animales bulbares, enlos cuales la seccion
se verifico en la parte inferior del puente; animales protu-
beranciales, en los cuales el puente de Varolio fué respetado,
set:c_ioné.ndose los pentinculos cerebrales a nivel del plano que los
separa del puente; y animales mesenceféalicos, con pe
dinculos cerebrales intactos, o casi intactos, y ablacién de ambos
hemisferios y nicleos basilares.

El método de investigacion seguido fué el siguiente: en primer
lugar verificamos la ligadura de ambas carétidas y luego la extrac-
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cion de la masa encefalica por encima de la seccion; algo después,
cuando habia desaparecido el shock y se manifestaban nitidamente
la rigidez descerebrada y los diversos reflejos, inyectibamos endo-
venosamente el cardiazol.

Gracias a la ligadura carotidea, la pérdida de sangre originada
por la descerebracidon fué relativamente escasa.

El nivel de la seccién transversal del tropcec cerebral era luego
cuidadosamente establecido practicando la autopsia y extrayendo la
masa bulbo-protuberancial. En todos los casos el cerebro fué res
petado. La inyecciéon se practicé unas veces en la primera hora
de la descerebracién, nunca antes de 40 minutos; en otras experien-
cias varias horas después, hasta 8 6 10 horas como maximp.

En algunos casos registramos graficamente la crisis convulsiva,
cenectando a tambores inscriptores y registradores un musculo
flexor y otro extensor de un mismo miembro, obteniéndose trazados
cuya comparacién con los correspondientes trazados del gato intac
to puede ser verificada. Este procedimiento nos demuestra que du
rante el ataque hay en el animal descerebrado contraccién simulta-
nea de antagonistas y protagonistas, v que en conjunto el procesc
no difiere del que se observa en el gato normal. (fig. 18).

Con el propésito de estudiar a la vez los efectos del cardiazol
sobre el tono muscular, en los preparados bulbares y protuberancia-
les, lo cual tiene mucha importancia, en la mayoria de las expe
riencias empezamos por inyectar endovenosamente o subcutinea
mente, una dosis de cardiazol no convulsivante (nunca mayor de 2
cgrs.) estableciendo una serie de comparaciones entre los efectos an
tes y después de la inyeccion.

Como los resultados defieren —por lo menos en cuanto alude
al procesc convulsivante mismo— en los animales espinales, bulba-
res, protuberanciales y pedunculares, vamos a referirlos en cuatro
secciones.

Efectos del cardiazol en gatos espinales.—En una serie de cin-
co experiencias fué practicada una seccién transversa total de la
medula cervical superior, inmediatamente por debajo del bulbo. La
vida se mantuvo gracias a la respiracién artificial y las inyecciones
de cardiazol no fueron practicadas sino después de la desaparicion
total del shock espinal.
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No verificamos la decapitacion, pues mlanteniendo viva la ca-
beza, que para los efectos de la indagacién farmaecologica que pro
seguiamos se comportaba como una verdadera cabeza aislada, te-
nimos la oportunidad de estudiar la accion del cardiazol sobre esta
nltima.

So6lo vamos a referir uno de estos experimentos, pues en su to-
talidad ellos han aportado idéntico resultado. En todos los casos se
estudiarcn los diferentes reflejos espinales antes y después de la
inyeccion.

EXPERIMENTO I 7/VI. 38,

Gato de 2,6 kgrs. La seceidn de la medula cervical fué realizada a las 4 p.
m. Una hora mas tarde se cobservaba la actitud en flexién propia de log pre-
parados espinales, muy vives reflejog de estiramiento ¥ movi-
mientos flexores espontineos, predominantes en los ‘miembros posteriores. Los
reflejos tendinosos exaltados, Los reflejos flexor directo y extensor cruzado
bastante marcados. Un fuerte estimule nociceptivo, compresién con una pinza
o intensa excitacién faradica, promovian moderadas respuestas generalizadas.
Reflejo del coito moderado. A las 5 p. m, se le inyecta en la yugular, 10 egrs.
de cardiazol, dosis dos veces mas elevada que la dosis convulsivantie de los gatos
intactos En seguida se manifiesta una crisis epileptiforme limitada a la cabeza,
es decir, al sector inervado por el tronco cerebra] indemne: fuerte trismus, flexion
cefdlica, proyeccidon lingual, contractura de la musculatura facial, primero acen-
-tuacién de la miosis ¥ luego midriasis, desviacién conjugada de los ojos, espas-
mos de la membrana nictitante, sialorrea y lagrimee. He aqui un conjunto de
manifestaciones que corresponden & un atague epiléptico exclusivamente cefa-
lico. En cambio, en el resto del cuenpo no se advierte ningin disturbio, ni si-
quiera un leve espasmo, observandose tnicamente ereccion del miembro genital.
Explorando los reflgjos antes citados, se comprueba su jntensificacién en con-
junto. A las 510 p.m. se repite la inyeccidén de 10 cgrs. de cardiazol, no siendo
seguida de ningOn efecto. A lad 515 p, m. se inyecta 20 cgrs. de cardiazol:
se repite, aunque mais débil, 1a epilepsia cefalica, agregdndose a ella movimien-
tos simétricos, de flexion y extensién, de las extremidades posteriores, y luego
flexion de la pelvis con proyeccidon hacia adelante de los miembros pdsteriores.
Esta crisis durd breves segundos y no fué acompafiada de movimientos de las
extremidades anteriores. 'Luego, los refiejos se hicieron mucho mas intensos,
pero no se registré ningin cambio en el tone. A las 520 p.m. se inyectd,
otra vez, 20 cgrs. de cardiazol repitiéndose los movimientos larvadog antes men-
‘cionados y, ademds, persistente ereccidn genital y movimientos moderados de
la cola. Algunos minutos mis tarde parece haber aumentado el tono flexor y
el anima] tiende adquirir actitud en emprostétonos. A las 5.30, inyeccion de
40 cgrs, de cardiazol: en seguida convulsiones semejantes a las gque se observan
en el gato intacto, eg decir, tétanos anterior y posterior de los cuairo miembros
pero sin crispamiente de las uhas, lo oual indica que no era muy intenso. A-
demas, movimientos laterales y de flexién del troneo y de lateralidad de la
cabeza después de Ja crisizs ténica. No hubo verdaderos movimientos clénicos.
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Las pupilas, que hasta este instante habian conservado la capacidad de
contraerse despues de la crisis, quedaron en permanente midriasis. Fué intere-
sante observar, cuando los espasmos desaparecieron, una considerable in-
tensificacion <e todos los reflejos y ademas un intenso reflejo extensor
directo que al principio no se manifestara; en efecto, bastaba tocar con
un dedo la planta de¢l pie haciendo leve presion para promover una enérgica
extension del miembro correspondiente. El mismo I'DIIch: en las extremidades
anteriores. En cambio, simultaneamente a esta exaltacion de las funciones es-
pinales se asistia a una abolicién total de las funciones del tronco cerebral
(atonia cefilica, midriasis, falta del reflejo corneal ete.). A las 6 p. m. s¢ in-
yectaron, otra vez, 40 cgrs. de cardiazol, obteniéndose so6lo una mediocre crisis
de contracciones tonicas con extensién de los cuatro miembros.

i. . s PRI e i L R W

Fig. L—Rigidez de descerebracion de un gato mielencefa-

lico (con ablacion total de pedianculos cerebrales v protu-

berancia intacta), La hipertonia predomina en los miembros

anteriores que forman ingulo agudo con el cuerpo, los pos-

teriores estin semiflexionados y la cabeza en flexion dor-
sal.

De estos hechos se desprende que el cardiazol no produce, a las
dosis convulsivantes usuales, efectos epileptiformes en el animal
espinal, observandose incluso una crisis de convulsiones limitada a
la cabeza cuando se inyectaban dosis de 10 cgrs., 0 a aun menos, en
el gato con seccion transversa entre bulbo y medula. Esto indica,
en forma irrefutable, que el origen de las convulsiones del tronco y
de los miembros debe buscarse en los segmentos superiores. Luego,
inyectando, cantidades elevadisimas de cardiazol (16 cgrs. por kilo
de peso) en un animal que ya habia recibido varias dosis, se obtuvo
una respuesta tonica, y en ningiin momento verdaderas convulsiones
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clonicas ni movimientcs de pataleo. En cambio, fué tipica la reac-
cion, con dosis menores (& cgrs. por kilo de peso), sobre las extremi-
dades posteriores, de movimientos que podrian corresponder al re-
flejo del coito, con una ereccion simultanea del 6rgano viril, lo cual
depende, a no dudarlo, de la fuerte excitaciéon del centro genital si-
tuado en la extremidad caudal de la medula. Finalmente, el cardia-
zol estimula poderosamente los reflejos espigales en conjunto, asi
a dosis convulsivantes (2 a 4 cgrs. por kile) como a dosis muy fuer-
tes (16 o 20 cgrs. por kilo). Le medula espinal tiene una gran re-
sistencia al cardiazol, pues las dosis que producen efectos letales en
el cerebro y tronco encefalico, son estimulantes para aquella. Este re-

Fig.2.—FEl mismo gato de la fig. 1 algunos minutos después de ha-

ber recibido 2 cgrs. de Cardiazol. La mano del operador solo contri-

buye a mantener el equilibrio, pues por la intensa flexion del cue-

Il'o era imposible mantenerlo en posicion anterior. Obsérvese el

aumento del tono posterior; los miembros anteriores también se

encuentran hipertonizados, lo cual se advierte por ¢l angulo ob-
tuso que forman ahora con el cuerpo.

sultado nes permite afirmar que la muerte por intoxicacion por car-
diazol, que hemos observado con dosis superiores, a 4 cgrs. por kilo
en los perros intactos, se debe siempre a un efecto toxico scbre los
centrcs nerviosos superiores. El corazon y la medula, en cambio,
resisten en forma admirable a las dosis muy altas.

Las convulsiones de los gatos bulbares o mielencefalicos.—Cuan-
do la seccion se practica entre bulbo y protuberancia, dejando el VIII
par intacto, se obtiene el estado de rigidez por descere-
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bracion, originado por la hipertonia de los musculos extensores o
antigravitativos. En estos casos, muy pocc tiempo después de las des.
cercbracion, se presenta una marcada rigidez de la nuca en actitud de
flexién dorsal, y con los cuatro miembros en hiperextension. FEn
esta preparacion se pueden estudiar alguncs r(ﬁlfﬁjos.LUS cerneales
suelen estar abolidos y los tendinosos exaltados : el refleljo
flexor directo y el extensor cruzado sonla mayo-
ria de veces mhy intensos, aunque ne tanto comc en el animal es-
pinal; comprimiendo con un pinza la piel de la regiéon perineal, o
bien el escroto o estimulando la vagina, se obtienen enérgicas res

Fig. 3.—Reflejo tonico cervical al flexionar el cuello sobre el
dorso: hipertonia de las extremidades anteriores e hipotonia
de Iag posteriores, antes de inyectar card azol,

puestas de los miembros posteriores, en extension si aquellos estaban
en flexion, y en flexion si estaban previamente en extension, verifi-
candose asila regla de Uexkiill y en este caso en particular,
la inversion refleja de SHERRINGTON v MAGNUS. Si el
estimulo es aun mas intenso, se obtiene una respuesta generalizada,
obsgervandose reacciones en hiperextension de los miembros anterio
res e incluso moevimientos ritmicos de las cuatro extre
midades.

Mavor interés ofrecen los reflejes tdnicos del cue-
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llo v miembros. Se observan nitidamente practicando la do-
ble laberintectomia, pero también en los animales con laberintos in-
tactos, es dable advertirlos si se tiene cuidado de desplazar el cue-
llo en direccion estrictamente anteroposterior, haciendo que el cuer-
po permanezca fijo en decubito prono. Es cierto que aun en estas
condiciones no se puede eliminar la influencia tgpica del laberinto y
que las reacciones resultantes son siempre la suma algebraica de los
reflejos tonicos del cuello y de les tonicos laberinticos; pero si se
tiene la precaucion de mantener el animal bulbar en la posicion an-

Fig, 4—EI mizsmo reflejo de la figura 3, después de haber

inyectado 2 cgrs. de cardiazol: la extension de los miembros

delanteros es mas intensa vy la relajacion de los posteriores
mis completa,

tes citada, observaremos una tipica e intensa hiperextension de los
miembros anteriores al flexionar el cuello sobre el dorso, v a la vez
obstensible relajacion de las extremidades posteriores; de ctro lado,
si se verifica la flexion ventral del cuello, las extremidades anterio-
res se relajan de inmediato y las posteriores adquieren marcada ri-
gidez.

Hacemos referencia a estos hechos clasicos porque nuestras ob-
servaciones comprenden no sclamente los fenomenos estrictamente
epileptiformes producidos per el cardiazol en log animales descere-
brados, sino diversas modificaciones determinadas por este estimu
lante en el tono postural que deben ser de gran importancia para
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comprender el mecanismo del proceso convulsivante. De otro lado,
preferimos estudiar tales reaccicnes en animales con laberintos in
tactos a fin de no eliminar unc de los factores mas caracteristicos
del funcionamiento bulbar en conjunto. Recordemos, finalmente,
que el periodo de latencia de los reflejos tonices del cuello v de los
reflejos tonicos laberintices es muy diferente, pues mientras que en
los primeros varia de un tercio de segundo a un segundo, en los
otros es mucho mas prolengado, por térming medio de diez segundos.
Esto nos explica por qué en las preparaciones descerebradas con
laberintos intactos el reflejo ténice postural es mucho mas intenso

Fig. 5—Reflejo tonico del cucllo a la flexion ventral en el
gato protuberancial, antes de recibir la inyeccion de cardipzol.

en les primeros instantes que siguen al cambio de posicion del cuello,
observandose a continuacion una mengua de la respuesta, originada
por la entrada en accion del reflejo laberintico.

Ademas de los datos antes mencicnados se observa que todos
los animales bulbares presentan midriasis por destruccion del cen
tro pupilar, y respiracion lenta e incluso arritmica. Hsto 1ultimo
acontece cuando la seccion fué practicada en la parte superior del
bulbo mismo, eliminando en consecuencia el centro neumotaxico. En
algunos casos, en los cuales intencionalmente se verifico el corte en

(1).—Magnus y de Kleyn ofrecen algo diferentes : 1 de segundo has-
ta 6 segundo para los tonico cervicales y ' de segundo hasta 2 o 3 segundos

para los tonico laberinticos.
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la parte superior del bulbo —y cuyo resultade cuanto al efecto del
cardiazol ofrece un interés considerable—obtuvimoes una respiracion
muy semejante a la tipica respiracion apnéustica de LUMSDEN, que
en nuestros trabajos fué generalmente controlada por medio de tra-
zados.

Si en estas condiciones inyectamoes subcutanea o endovenosa
mente una pequena cantidad de cardiazol, de uno o de dos centigra
mos, que en los gatcs intactos no determinaria proceso coavulsive,
observaremos muy interesantes mcdificaciones del tono postural y
de los reflejos (v. las figs. 1 a 6). Si a continuacion inyectamos la do-
sis convulsivante, de 5 o 10 centigramos, entonces obtendremos reac.
ciones intensas, pero que solo tienen semejanza en algunos aspectos
con la reaccion del animal intacto. (v. las figs. 7, 8 v 9).

Fig, 6.—Reflejo tonico del cuelio a la flexion ventral luego de

recibir 2 cgrs, de cardiazol. S observa que la hipertonia pos-

terior es mas endérgica, al extremo qus los miembros se proyec-
tan adelante,

A continuaciéon vamos a referir los protocolos de algunas de
nuestras experiencias, no siendo indispensable hacer una resena de
todas las que presentan idénticos resultados.

EXPERIMENTO XVIII 16 VI, 25

Gato de 3,300 Klgrs. A las 830 a.m, fué practicada la descerebracion total
hasta la parte superior del bulbo. Se presenté una inhibicion de los mo
vimientos respiratorios y fué necesario practicar por algunos minutos respira
cion artificial. La peérdida de sangre fué relativamente insignificante. A con
tinuacion el anima) fué mantenido en una ecamara temperada y las observacio-
nes se prosiguieron ocho horas mas tarde. Al término de este tiempo presen-

taba una hipertonia general muy ostensible, la respiracién era muy lenta, algo
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arritmica y a marcado predominio inspiratorio; los reflejos tendinoscs eran

croto,

d mediana intensidad; comprimiendo con una pinza de diseccion el \

ca hiperex

piel de la regién perineal o sobre todo los testiculos, se cbtenia enér

tension de los miembros posteriores, o flexion de los mismo =i antvs se habian

retraido (inversion refleja): los reflejos flexor directo y extensor cruzado eran

el ¢ nulo

generalizadas

muy intensos, ¢ incluso se manifestaban respues
nociceptivo persistia: finalmente, se observo que los reflejos tonicos ce rvicales
eran muy tipicos e intensos,

Una hora después, conservandose las reacciones neurofisiologicas antes ano

tadas, se inyectaron lentamente dos centigramos de cardiazol “Knoll” por la ve-

na yugular. ‘A los 30" se observo intensifics

‘ion de la lli;l<‘1'1lll}i:l v la rigidez

cuello, con flexion sobre el dorso, se hizo mucho mas marcada En estas condi
1tro extremidades

cicnes el gato se encontraba integramente rigido con las ¢
en hiperextension. En este caso no hubo modificacién de los reflcjos tendino

sos, flexor directo v extensor ecruzado, ni de las respuestas al pellizcamiento

Fig. 7.— Gato mielencefalico reaccionando ¢on enérgicas

contracciones tonicas a una inyeccion de 5 cgrs. de cardia-

zol: extension hacia atras de los miembros posteriores, y

extension vertical de los anteriores, tronco rigide y dere-

cho, unas crispadas, cuello recto; he aqui la actitud tipica
del primer tiempo de la crisis tonica.

escrotal o testicular; s6lo en los reflejos tonicos de] cuello pudo apreciarse una
moderada exaltacion.

Cinco minutos mas tarde se inyecté por la via endovenosa 10 centigramos dz2
cardiazol. Pocos segundos después se suscito una intensa hipertonia general, adqui-

riendo notable rigidez los cuatro miembros. No s¢ observo la actitud en flexion,

caracteristica de la segunda parte de la fase tonica de la epilepsia por cardia

zo] en el gato intacto; tampoco el tremor rapido ¢ intenso que a la misma acom

pana, ni abertura de la boca. Después de tal! crisis el tono muscular fué
aun mas intenso que en los estados anteriores; y en cuanto a los reflejos, no se

jones preccdentes,

observé ninguna modificacion en referencia a las obser

A centigramos de

gunos minutos mas tarde se inyecto una tercera dosis,
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cardiazol, con mucho tres veces mayor que !a dosis requerida para produci

convulzsiones en el gato indemne. Solo entonces se pudo observar la cris
nica tipica del gato, es decir, una descarga tonica inicial con los miembros an
teriores provectados hacia adelante y los posteriores también en hiperextension
v muy rigidos, proyectados hacia atras, la cabeza en flexion dorsal y la boca

table abertura de la misma); a conti

entreabierta (en €l gato indemnes hay 1

nuacion, en el segundo tiempo d 1 fase tonica, la cabeza se flexiona ventral

ismus, los brazos se flexionaron en emente sobre e] to,

mente, se produjo t

rax, el tronco se @i prostotonos y las extremidades posteriores, siem

pole en en

Fig., 8.—Otro aspecto de las convulsiones tonicas del gato

mielencefialico; al  estado anterior se agrega opistotonos y
pleurostotonos,

Fig, 9.—Actitud en flexion
de los miembros anterio-
res, proyeceion de las ex-
tremidades poesteriores ha-
cia adelante y emprosto-
tones, de un gatp protube-
rancial, en el curso de la
is tonica.

pre en extension, se proyectan hacia adelante, cubriendo el vientre. Tal es la

caracteristica actitud apelotonada, con predominio general de] tono flexor, pecuw

liar de las crisiz epileptiforme producida por el cardiazol en el gato intacto.

Sin embargo, es de advertir que estas contracciones tonicas del gato bulbar no
adquirieron la extremada violencia que se presénia en la crisis del gato intacto,

Las observaciones ulteriores fueron las siguientes : pasada la crisis tonica
no se observaron convulsiones clénicas ni movimientos de natacicn; el cuello

aun mucho mayor que antes de la ultima in-

tuvo una rigidez en flexion dors
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yeceion: la hipertonia general se hizo intensisima al extrgmo de presentar rigi-

lez general en hipercxtension, cual si se encontrara al animal en estado de

tétanos permanente. Pero lo m caracteristico e interesante fué el estado de
notable exaltacion de los reflejos tonicos cervieales, al extremo que al flexionar
el cuello sobre e] torax no solamente se obtenia la hipertonia caracteristica de

este reflejo, sino que los dedos se extendian en forma de abanico con energi

crispacion de las unas. Cuanto a los reflejos flewores directo, exten cruzado,

testicular v tendinosos, s6lo hubo una ligera intensificacion de ellos.
En este caso la autopsia revelé una ablacion total de la protuberancia, v
en consecuencia de la parte superior del suelo ventricular. El resto del bulbo es-

taba intacto v el cerebro y los pedinculos cerebelosos inferiores conservados.
EXPERIMENTO XIX 17/VL 38.
Gato de 2,500 Kgrs. A las 9.50 p.m. se verificé la descerebracion; no hubo

inhibicion respiratoria y la respiracion, aunque lenta y a predominio inspirato-
rio, se mantuvo amplia v regular. Media hora después de la ablacion cerebral

i e

e

Fig. 10 —Singular alteracion de los reflejos tonicos cervicales des-

de la crisis convulsiva; contra lo normal, los miembros an-

teriores reaccionan ahora con hipertonia y erispacion de unas

al flexionar el cuello sobre el pecho, mientras los posteriores
permanecen en semiflexion,

las condiciones neurofisiologicas eran las siguientes; ref'ejos corncales con
servados, reflejos tendinosos mediocres, reflejo flexor directo, reflejo extensol
cruzado también intensos, reflejos testicular y escrotal muy intensos, predomi-
nando sus respuestas en los midmbros inferiores y siempre en extension (no se
observo la inversion refleja): los reflejos tonicos cervicales estaban débiles;
ademas tenia una pronunciada rigidez de descerebracion.Despues de 45" do la
ablaciéon se inyectaron endovenosamente dos centigramos de cardiazol; a los 20"
se produjo la respursta hipertonica, predominando en los miembros inferiores.
Este aumento del tono se mantuve constante durante 38, hasta el instante de

la segunda inyeccion. Todos los raflejos anteriores, a excepcion de los tonicos

cervicales, experimentaron una apreciable intensificacion. Le segunda inyeccion

de R cgrs. de cardiazol verificada dezpués de la descerebracion, solo produ-
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jo una moderada de hipertonia sin repercutir sobre las reacciones refle-

jas. Finalmente, se inyectd algo después una tercera inyeccion, de 10 cgrs.
obteniendose una fugaz reaccion hipertonica de las cuatro extremidades simple-
mente. En este caso no solamente faltaron los movimientos clonicos y de na
tacion, como en la experiencia precedente, sino tdmbién las convulsiones tonicas
verdaderas, con sus dos tipos de tétanos en hiperextension y tétanos en flexion.
La respuesta hipertonica obtenida so6lo puede considerarse como una exageracion
de la rigidez de descerebracion.

La autopsia revelo una destruccion total de la protuberancia, el corte =2
encontraba en la parte superior de la medula. El cerebelo y los peduanculos

cerebelosos inferiores estaban intactos,

Fi. 11.—Otra reaccion tonico ecervieal atipica; al flexionar
el cuello sobre el dorso se obtiene, en vez de la consabida
hipertonia de los miembros anteriores, movimientos ritmicos

parecidos a los de natacion. La imagen presente
nos ofrece una instantanea de «llos,

EXPERIMENTO XX, 17/VI. 3%

Gato de 1,800 kgrs, Descerabracion «fectuada a las 340 p. m. Tres horas
mas tarde se registraban las siguientes condiciones : respiracion de tipo pre-
dominantemente inspiratorio, rigidez general intensa, reflejos tonicos del cuello
muy marcados, fle<or directo y extensor cruzado intensos, corneales abolidos,
midriasis, fuertes reflejos tendinosos, reflejo testicular y escrotal manifiestos.
La inyeccion de 2 cgrs. de cardiazol suscita una crisis tonica en flexion de los
cuatro miembros; después de algunos minutos, leves mioclonias de las extremi-
dades posteriores. Se observo, ademis, exaltacion de todos los reflejos antes
nombrados. Tres minutos después de la inyeccion hubo vomito. Se inyecto
entonces, 10 cgrs, de cardiazol y hubo a continuacion intensa erisis de convul-

siones tonicas, con ligero tremor, primero en extension y luego en flexion, tris-

mus, contracciones de la lengua, leve sialorrea, grito epiléptico. El proceso du-

ré 307, No se manifestaron convulsiones clonicas ni mioclonias. Algo mas tar-
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de s6lo se observaban lentos movimientos aislados de extension y retraccion de
los miembros y espasmos tonicos. Los reflejos experimentaron, en conjunto,
mengua de su intensidad.

La autopsia reveld en este caso un bulbo intacto y una seccion por debajo
de la parte media de la protuberancia,

El conjunte de observaciones que hemos verificado estudiando
el cardiazol en animales bulbares puede referirse a los dos tipos de
reaccion que acabamos de describir. En el primer caso obtenemos
una crisis de convulsiones ténicas que por sus caracteristicas e in-
tensidad presentan evidente semejanza con las convulsiones tonicas
de los animales intactos; sélo podria anadirse que en el animal mie-
lencefalico el ataque tonico no es tan intenso y que el tremor que lo
acompana es menos sefialado, no siendo empero la diferencia tan no-

o
L. -
Fig. 12.—Otro aspecto de la reaccion atipica tonico cervical

posteconvulsiva, movimientos de extension y retraccion ritmicos
de los miembros anteriores al flexionar el cuello sobre =1 dorso.

table que autorice a desestimar la naturaleza evidentemente epilep-
tiforme del proceso. Ademas, se requieren dosis muy fuertes (de
10 o 20 cgrs. de cardiazol) para promover las convulsiones tonicas.
En segundo lugar, se nos ofrece una respuesta simplemente hiperto-
nica que solo manifiesta, a toda prueba, ser una mera intensificacion
de la rigidez descerebrada; en este tltimo caso el proceso queda re-
ducido a la hipertonia en extension no presentandose la caracteristi
ca contractura tonica en flexion que se evidencia en les gatos intac
tos; por este motivo consideramos que este tipo de respuesta no es
en forma alguna equivalente del proceso epiléptico de los gatos in-
tactos. Desgraciadamente, las observacicnes anatomicas que hemos
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efectuado no nos permiten determinar el factor que origina esta di-
ferencia.

De las indagaciones en animales bulbares hemos chtenido. sin
embargo, un resultado muy revelador y significativo para el meca-
nismo de la epilepsia cardiazolica, pues todos ellos solo presentan
reacciones hipertonicas ¢ convulsiones tonicas y nunca —por lo me-
nos en forma tipica— convulsiones clonicas ni movimientos de na-
tacion, como puede observarse en la fig. 17. Las mioclonias resultan
también muy raras, v el intenso y rapido tremor de las cenvulsiones
tonicas, que tanta analogia tiene con aquellas, casi no se presenta.
La ablacion del puente de Varolio, o siquiera una lesion mas o me-
nos considerable del mismo, determina una fragmentacion de la ver
dadera crisis epiléptica y nos ensena que ella no es entidad indivisi

e e
s e " -

Fig. 13.—Gato protuberancial con escasa rigidez de descerebracion, La
seceion se verifics exactamente entre la protuberancia v los pedinculos
cerebrales.  (Experimento XXXIIL)

ble, sino un complejo proceso de reacciones en que participan diver-
sos centrosg a distinte nivel.

Este resultado ha sido confirmado por nuestras propias expe
riencias en el perro bulbar. En cinco experimentos utilizando este
animal, s6lo obtuvimos respuesta hipertonica o mcderadas convul-
siones tonicas. En particular fué ilustrativo el resultado obtenido
con uno de ellos : una hora después de la descerebracion se encen-
traba atn el perro en estado de shock; su respiracion era muy len
ta y arritmica, y a predominio inspiratorio evidente; ademas, los re-
flejos estaban debilitados v no habia rigidez descerebrada, sino mar-
cada atonia. Inyectamos entonces 10 centigramos de cardiazol (1
cgr. por kilo de peso), dosis que en el animal intacto puede promo-
ver la crisis convulsivante tipica. Fué muy satisfacctoric observar
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que subitamente aparecio la rigidez descerebrada y que todos los re
flejos debilitados, incluso los tonicos cervicales, se volvieron enér
gicos; tamhién la respiracion se hizo mas frecuente, pero conservan-
do su ritmo periédico. El fenémeno mas notable fué la rigidez in
tensisima de las cuatro extremidades, al extremo que el animal se
mantenia en pie sin ayuda, por algunos instantes. Esta hipertonia
no puede considerarse, sin embargo, como equivalente de las con
vulsicnes tonicas, pues se trata de un estado permanente que puede
mantenerse en forma indefinida, una hora o mas, hasta el desfalle-
cimiento del animal originado por otros factores. Inyectando nue-
vas dosis de cardiazol, de 2 cgrs. por kile de peso dos veces, no se
obtuve al principio ningun cambio o a lo sumo una intensificacion

Fig. 14.—El mismo gato después de recibir 2 cgrs, de oardia-

zol: aumenta el tono de las cuatro extremidades. Una pinza

sostiene al gato en su actitud, pues el enderezamiento de las

extremidades y una ligera flexion dorsal no permitian conser-
var el equilibrio,

de la gran hipertonia; luego empezd a comportarse como los ani
males espinales que reciben cardiazcl, presentando entre otras ma-
nifestaciones, un intensisimo reflejo extensor directo de SHERRING-
TON. Dosis atin mayores, hasta de 4 cgrs. por kilo de peso, determina-
ron mengua y finalmente desaparicién de la hipertonia.

Las modificaciones que el cardiazol produce en el tono mus-
cular de los animales descerebrados me parecen tan ciertas y obje-
tivas que no es aventurado afirmar que el estimulo se verifica princr
palmente en los centros tonigenos bulbares. En realidad no se tra-
ta de un efecto especifico; el cardiazel estimula la mayoria de los
centros nerviosos situados a este nivel. Hemos senalado su accion
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reactivante de los reflejos tonicos del cuello, de los corneales, de la
respiracion y de diversos reflejos espinales— siendo la hipertenia
solo un aspecto de esta estimulacion general. Sin embargo una re-
lacion entre la epilepsia y los estados hipertonicos ha sido ya sefa-
lada : “En algunos casos, escribe SHAFER, los musculos afectados pa-
san hacia la terminacion del paroxismo a una condicion de contrac-
tura. Fenomeno similar ha sido observado en los ataques de epi
lepsia cortical (jacksoniana) en el hombre”. También vimos repe-
tidas veces producirse un prolongado estado nauseosc y vomito en
animales bulbares. Sin embargo, no afirmo que los convulsiones to-
nicas se originen por un fuerte estimulo de los centros del tono. Es
ta hipotesis, que surge espontaneamente, no puede ciertamente des

Fig. 15.—(onvulsiones clonicas del gato XXXIII, al re-
cibir 2 cgrs, de cardiazol.

cartarse. Kl experimento XX que antes citamos, indica que exis
te una serie de transiciones entre una hipertonia moderada y el te.
tanos en hiperextension de las convulsiones epilépticas.

Es suerte que el gato, animal que hemos elegide para estas in-
vestigaciones, presente un proceso convulsivo tonico muy rico en
manifestaciones, aportando su cuidadosc examen algunas sugeren
cias a una consideracion de la dinamica del shock.

Si el centro de las cenvulsiones tonicas fuera el mismo centro
del tono postural de la rigidez descerebrada, solo deberia manifestar-
se una crisis de convulsiones tonicas en hiperextension; no obstan-
te, hay evidencia de que en los animales bulbares se verifica, en un
segundo tiempo del proceso, una crisis tonica en intensa flexion. La
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primera parte del proceso ténico —que ccnstituye en realidad el fe-
némeno ténico exclusivo en el hombre y en el perro en gran numero
de casos— reproduce la actitud de la rigidez descerebrada (cuello
en flexion dorsal y miembros extendidos); la segunda parte, no tie-
ne en realidad analogia con ninguna de las actitudes que se obser-
va en los animales descerebrados. De otro lado, hemos visto que
en ciertos casos, por razdn que aun no alcanzamos, solc se produce
la hipertonia en extension y falta la hipertonia en flexién. Tedo
ello nos inclina a concluir que la hipétesis de una identificacion del
centro de las convulsiones tdnicas con los centros del tono postural
yacentes en el bulbo, no puede por el momento ser tomada en serio.

Para ilustrar mejor este aspecto de las observaciones vamos 2
referir un ejeraplo de los casos en que la seccién transversa no se
hizo exactamente perpendicular al eje nervioso, sino oblicuamente,
de suerte que una seccién unilateral de la parte superior del bulbe
era destruida. Los animales que sufrieron esta ablacién asimétrica
presentaban hipotonia y debilitamiento de los reflejos toénicos del
cuello del mismo lado de la destruccion bulbar, seguramente por le-
sion del nicleo de Deiters.

EXPERIMENTO XVIII 15/VII. 38.

Gato de 3,200 kgrs. A las 1120 a, m., fué verificada Ia devs-cerebracién, A
las cuatro horas presentaba intensa hipertonia predominante en el lado izquier-
do y siendo log reflejos ténicos posturales mucho mas evidentes en el mismo
sector. Los reflejos flexor directo, extensor cruzado, testicular, escrotal y ten-
dinosos eran intemsos, pero no presentaban asimetria. Se inyecté entonces 2
cgrs. de candiazol : a los 10", ligera flexién de los brazos; y a los 327, hiperex-
tension general, adduccion-de los dedos y crispacién de las ufias e6lo en el lado
izquierdo, y luego movimientos lentos, en nada semejantes a las convulsiones
clénicas, de flexion y extension, esta 7ltima con crispacién de ufias, limitados
exclusivamente & los miembros izguierdos. Dos minutos mas tarde habian de-
saparecido los fenémenos cinéticos y persistia una intensa hipertonia a predo-
minio izquierdo, con los reflejos ténicos cervicales méis pronunciados en €l mismo
lado. A la vez los reflejos tendinosos se intensificaron y los reflejog flexor di-
recto, extensor cruzado y testicular se hicieron extraordinariamente intensos,
ofreciéndose inmediatas respuestas generalizadas. Ulteriormente, al inyectar 10
cgre, de cardiazol, se obtuve una crisis ténica muy tipica, exclusivamente en
hiperextensién, que en intensidad no diferia en absoluto de la crisis tomica del
gato intacto. Fué imposible precisar su duracién porque después queddé un
estado de hipertonia tan notable, que en muy poco se distinguia de la crisis inicial
Desde este momente fué imposible establecer diferencia entre ambeos lados.
Los reflejos tonicos del cuello presentaban una exaltacién extraordinaria, obser-
vandose anomalias : al hacer la flexion dorsal del cuelio se obtenia primero
la. extension de ambas extremidades anteriores y la relajacién de las posteriores;
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a esto sucedia una serie de ritmicos movimientos de ambas extremidades an-
teriores, de combinadas extensiones y flexiones que se proseguian indefinida-
mente, de suerte que cuando €l miembro derecho se flexionaba el izquierdo se
extendia, ¥ luego al extenderse el ultimo entraba en flexidon el opuesto.

La autopsia de este caso temostré que 12 seccidn, que en la izquiemda se
eéncontraba entre bulbo y protuberancia, avanzabs hacia abajo a la derechs
comprometiendo un sector del propie bulbo,

Esta experiencia, y otras de resultados semejantes, nos indica
que para una pequefia dosis se puede objetivar una reaccién asimé
trica al estimulo producido por el cardiazol; un aumento de la misma
determina reacciones de tal intensidad, que generalizan en forma
equivalente para ambos lados el proceso, lo cual podria explicarse
considerando la participacién de la oliva, gracias a la distribucién
contralateral del! haz de Helweg.

En general, cuando se inyectan dosis fuertes y repetidas, des.
pués de las primeras convulsiones, se obtienen en el animal bulbar,
reacciones menos nitidas : movimientos variados de las cuatro extre.
midades, a veces con flexion del tronco, que se producen en forma dis.
continua después de la primera crisis; o bien espasmos moéviles, seme-
jantes a las reacciones de desperezamiento, que consisten en un estira.
miento de log miembros posteriores, hiperextension del cuello, respira-
ci6én de tipo boqueante; o bien se producen estados de hipertonia
generalizada, durante 30 6 60” los cuatro miembres guedan en hiper
extensioén y luego bruscamente se relajan; mas raramente se obser
van sacudidas ritmicas, movimientos de lateralidad de la cabeza; in-
tenso temblor, o sacudidas irregulares, en los cuatro miembros; 9,
finalmente, lentos movimientos de flexion y extension de los
miembrecs.

Son igualmente poco frecuentes los casos en que no se obtiene
aumento del tono muscular, pasandose incluso de un estado de hiper.
tonia en extension a otro de discreta tonia en flexién. Podriase a-
firmar gue en estos casos se produce un aumento del tono flexor
“con mengua de la rigidez descerebrada, como sucede con la picro-
toxina. Al mismo tiempo, se presentan alteraciones de los reflejos
tonicos del cuello (v. fig. 10, 11 v 12).

Otras reacciones gue en forma inconstante siguen a la crisie
son : el vomito, grifos repetidos; en cambio no se han observado
ciertas manifestaciones muy frecuentes del animal intacto, comio la
miccion, la defecacion y erizamiento del pelo, Acerca de este niti-
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mo las observaciones preseguidas no nos permiten suscribirnos a la
opinién de KAHN, que afirma la existencia de un centro regulador
de la pilomotricidad en el bulbe, el cual, en cambio, podria situarse
en los pediinculos o e el diencéfalo, pues en los animales con pe-
dinculos intactos el cardiazol preduce su tipico efecto horripilador.

Las convulsiones en los gatos protuberanciales o metencefilicos.—
Algo mas de la mitad de las experiencias verificadas comprenden
una serie de gatos descerebrados en log cuales la protuberancia anu-
lar fué respetada, verificandose la seccion encima de la misma, y en
algunos casos en la parte inferior de los pedinculos cerebrales.

El método de observaciones fué seguido con el mismo orden que
la serie anterior, es decir, primero estudiando los diverses reflejos,
espinales y bulbares, luego inyectando dosis no convulsivantes para
descubrir sus efectos sobre el tono muscular y los reflejos, y final
mente inyectado dosis convulsivantes. (v. fig. 13, 14 y 15). A conti-
nuacién referimos algunos protocolos de esta serie de experimentos

EXPERIMENTO XXV, 23/VI. 38.

Gato de 1,700 kgrs. La descerebracion fué efectuada a lag 3 p. m. Dos
horas y 'media mas tarde se observaban las siguientes condiciones : escasa rigi-
dez descerebrada, tono muscular mediocre, actitud de las extremidades en se-
miflexién, reflejos tonicos del cuello débiles, reflejos tendinosos, flexor directo,
extensor cruzado. y testicular también débiles., Se inyectd endovenosamente 2
cgrs, de cardiazol, observandose unos 15" después diséretas mioclonias en laa
patas ¥ en las manos, y flexiébn moderada del cuello; luego aumentaron las
mioclonias, propagindose a la raiz de los miembros, hasta volverse verdaderas
convulziones clonicas. Allgunos segundos después los cuatro miembros quedaron
rigidos, en hipersxtensién, los reflejos tonicos del cuello se intensificaron apre-
ciablemente. Igual intensificacién pudo verse en €l conjunto de reflejos espi- -
nales. Las mandibulas estaban enérgicamente contracturadas. Espaciadamente
volvian las. mioclonias y los espasmos tonicos en las extremidades. La hiper-
tonia generalizada persistié diez minutos hasta el instante de la segunda inyec-
¢cidén, de diez centigramos de cardiazol. El1 efecto de ella fué tipico : primero,
intensas convulsiones tOnicas en hiperextension, acompahadas del tremor earac-
teristico de log animales intactos; en un segundo tiempo se vié la tipica teta-
nizacién en gran flexion del gato; hubo grito epiléptico, dedos de pies y manos
en abduccién y uhas crispadasz; en un tercer tiempo, finalmente, convulsiones
clénicas intensas y generales, exactamente iguales g las que presentan los gatos
intactos. El conjunto de movimientos convulsivos durdé 60” y durante este
tiempo se observé midriasis (que no fué sino la intensificacion de la dilatacién
pupilar ya existente) y miccion, Terminada la crisis quedé una hipertonia en
extensién con movimientos ténicos de los miembros intermitentemente. Tres
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minutos después, enérgicos y poco frecuenies movimientos de natacién. El pe-
riodo de reposo entre laz convulsiones tonicas y estos dltimos movimientos co-
rresponde, sin duda, a la fase de inerecia motriz gue nosotros hemos
descrito en los animales intactos, No se observé reactivacion de reflejos espi-
nales mayor de la que antes referimos; ¥y en cuanto a los reflejoz ténicos del
cuello se hallaron respuestas atipicas : al fiexionar el cuello sobre €l torax, la
normaj hipertonia de los miembros posteriores, pero algunos segundos después
aparecian series de movimientos de flexién y extension lentos y ritmicos; al
flexionar el cuello sobre ¢l dorse, la nosmal hipertonia de los miembros ante-
riores, y al mismo tiempo hipertonia de los posteriores hacia atras,

La autopsia revelé en este ¢aso una seccién yacente en la parte superior
a]l puente de Varolio, de suerte gue éste se encontraba completamente intacto,
conservandose incluso, por haber sido el corte oblicuo, los tubéroulos cuadrigé-
minos inferiores,

EXPERIMENTO XXVIL 24/VIL 38

Gato de 2,200 kgrs. La descerebracion fué efectuada a lag 10.30 a. m, Tres
horas v media mas tarde se advertian las reacciones siguientes: pupilas ligera-
mente dilatadas, corneales muwuy débiles, reflejos espinales (testicular, flexor ¥y
extensor tendinoso) intensos, reflejos tonicos del cuello intensos y rigidez des-
cerebrada apenas apréciable; el tono muscular mediocre y lag exXtremidades
semiflexionadas. Al inyectar dos centigramos de cardiazol, contracciones ténicas
iniciadas en las extremidades anteriores y luego propagadas a las posteriores
con tremor leve, Después de esta reaccidén cinética persistié una hipertonia
general muy marcada, de suerte gue los miembros que antes de la inyeccidn
estaban semiflexionados, se presentaban ahora en estado de hipertonia en ex-
tension. Los reflejos fiexor directo y extensor cruzado aumentaron y les refle-
- jos testicular y tonicos del cuelic no cambiaron. Tampoco se vidé ningin cam-
bioc en log reflejos corneales ni en los tendingsos. Tardiamente aparecieron
micclonias en lag extremidades, Diez minutos més tarde se inyectaron 10 cgrs.
de cardiazcl, apareciendo la respuesta a los 147 ‘iniciada con intensa crisis
'tfmica, muy tipica de cinco segundos, seguida por fuertes convulsiones clénicas
y finalmente por tipicos y prolongados movimientos de natacién. EHubo miccién
y midriasis. 'La crisis convulsiva duré en conjunto 63". Después vinieron las
siguientes modificaciones ; la cabeza se mantenia en semiflexién sobre el torax,
lag extremidades anteriores en extensién y las posteriores en flexion; intermi-
tentemente, lentag ¥y débiles contiracciones ténicas de lag extremidades, eon abduc-
cion de los dedos y crispacidon de las ufias, Los reflejos ténicos cervicales ge incre-
mentaron y, como en otros casos, hubo después de la inicial respuests hiper-
ténica una serie de movimientos ritmicos de extensién y de fiexién. En cambio,
los reflejog espinales se 'debilitarcn,

E] protocolo de autopsia es el siguiente : protuberancia anular intacta, tu-
bérculos cuﬁdrigéminoa inferiores conservados, pedunculos cerebrales conserva-
dos en su tercig inferior.
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FXPERIMENTO XXWVII, &25/VI, 28,

Gato de 1 kgr. Descerebracién verificada, a las 10460 a. m. Cuatro horas
més tarde habia lo siguiente : moderada rigidéz descerebrada, respiracién lenta’
y Tegular, pupilas semicontraidas, refléjos corneales bien marcados, refiejos t6-
nicos del cuello intensos, reflejos espinales intensos. Aj] inyectar dos centigra-
mos de cardiazol obtuvimos ]la respuesta siguiente : a los ' aygmento general
del ‘tono muscular y mioclonias faciales discretas; luego, en los miembros del
lado derecho solamente, movimientos de flexion y extensiéon repetidos; los re-
flejos del cuello no variaron y los espinales obtuvieron una ligera reactivacién. Un
minuto después se manifestaba una constante y muy marcada intensificaciéon del
tono muscular, sobre la cual se insertaban espaciadas contracturas téniess; los
tonico cervicales ise exaltaron notablemente, observindose un predominio de las

. respuestas en extension scbre las respuestas en re‘la.j'agién. Diez minutos mas
tarde se inyectéd 10 cgrs. de cardiazol, resultando la siguiente respuesta : a los
10” mioclonias, a los 15'° movimientos de naltaciéon en los <cuatro ‘miembros, per-
sistiendo durante 105”. No hubo verdadera crigsis tonica. Después de esto dis-
minuyé el tonoextensor, predominando el tono flexor; hubo mengug de los re-
flejos tomicos del euello e intensifieacién notable de los reflejos espinales. Mas
farde se observaban ampiias inspiraciones y movimientos de natacién discon-
tinuos.

La autopsia nos demuestra en ‘este caso una protuberancia anular intacta,
una seccidén transversa ras en ras a los pudiunculos cerebrales.

EXPERIMENTO XXIX, 26/VI. 38,

Gato de 1,7 kgrs. Descerebracién a las 3,30 p, m. Media hora después se
ohservaba moderada rigidez descerebrada, reflejos espinales intensos, reflejos
tonicos del cuellp de intensidad moderada y reflejo corneal débil. Se le inyectd,
45" después de la descerebracion, dos centigramos de cardiazel, resultando las
siguientes reacciones : a los 15” mioclonias de log dedos de todas las extremi-
dades que fueron propagindose paulatinamente hasta la raiz de los miembros
y a los musculos facialés; algo después la intensificacién de los reflejos espinales-
de los ténicos del cuello y del corneal. A una hora de la descerebracion se le
propina 10 grs. de cardiazol : primeramente s¢ observaron las miocloniag indicadas
en los dedos y luego propagadas a todos los miembros; luego sobreviene la
respuesta tonica, de moderada intensidad, con sus dos tiempos de extensién ¥y
flexién respectivamente. No se observaron convulsiones cloniecas. Una segunda
dosis de 20 cgrs, permitié suscitar enérgicas convulsiones ténicas y clonicas con
todas lag caracteristicas del proceso epiléptico del gato.

Resultado de autopsia : protuberancia intacta, seccién transversa exacta-
_mente a nivel inferior de los pedinculos cerebrales,

En algunos casos, la seccion se verificd en la protuberancia mis-
ma, sea en su parte superior, media o inferior; ocurrié entonces qus
las convulsiones clénicas eran tanto menos intensas o frecuentes,
cuanto el corte comprendia un nivel méis inferior. Cuando la sec
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cion estaba en el tercio superior del puente, afin fué dable objetivar
tipicas convulsiones clonicas; pero si agquella se encontraba en los
tercios inferiores, ni aliin dosis muy altas de cardiazol suscitaron log
movimientos clonicos. No me atreveria, sin embargo, a afirmar que
el ceniro clonico esti en la_parte superior de la protuberancia, pues
si hubiera en vez de un centro bien localizado un conjunto de nicleos
grises repartidos en toda la regién, en toda su altura, el resultade
seria semejante. Mas se puede afirmar, a buen seguro, que el
centro de las convulsiones clonicag se encuen-
tra en el puente de Varolio.

Es de sefalar, como la experiencia nos lo ha demostrado repe-
tidamente, que se puede destruir completamente los dos hemisfe.
rios cerebrales sin obtener, en el animal anestesiado, ninguna reac
¢ién motora; y que es suficiente tocar los pedinculos cerebrales o
el bulbo, o scbre todo el puente de Varolio, para obtener reacciones
motrices yiblenta-s o espasmos convulsivos con crispacion de ufias.
También se ha notado que los estimulos galvanicos del puente, pe-
netrando en sus capas profundas, producen convulsiones generales
epileptiformes diferentes de las convulsiones tetinicas que se obtie
nen por excitacion de la medula. Es, en consecuencia, inobjetable
que es en la region del tallo cerebral, ¥ muy  especialmente en el
puente, donde se encuentran los centros convulsivantes mas podero-
g0s de nuestro organismo. Finalmente, es singular —y esta obser-
vacion es de tenerse en cuenta en cuanto toca al mecanismo del mal
comicial— que la destruccion o estimulacion moderada, mecanica o
eléctrica, de la zona corticomotriz, nunca produce las intensas res
. puestas que se obtienen al destruir o estimular la regién ponto-bulbar.

Los centros pretuberanciales a los que, ciertamente -s6lo con
aproximacion, podriamos referir las reacciones convulsivas, serian
el conjunto de grumos de substancia gris diseminadoy entre las vias
piramidales y en la formacién reticular. BECHTEREW des.
cribié con ellos, con el nombre de nticleo retjiclulado, una
eminencia de substancia gris situada en la parte media y dorsal, en
plena formacion reticular, e indicH, tal vez con gran acierto, su es: -
trecha conexion con las funciones de la estacién verlical y de loco
mocion, y ademas sus relaciones con el haz piramidal, cerebelo, tu-
bérculos cuadrigéminos y cuerno anterior espinal. Refiriéndose a sus
resuitados de excitar eléctricamente el niicleo reticular, BECHTE-
REW escribia : “Considerando lo que precede, es indispensable
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admitir que en los nacleos del puente y en el niicleo - reticulado te
nemos un ganglio motor diseminado, por intermedio del cual se tras-
miten los influjes de la estacién y de la locomocién procedentes de
diversas regiones del cerebro”. Las exXperiencias modernas, de
MAGNUS, SHERRINGTON y de KLEIIN, han lanzado mucha luz
gobre el problema del tono estatico, y han situado un tanto mas
abajo, en la parte superior del bulbo, el asiento del centro que lo
determina; pero ain queda mucho por investigar en cuanto alude al
ceniro locomotor y a su relacién con las convulsiones clonicas.

Nosotros hemos observado que las mioclonias, cuyo parentesco
cen las convulsiones clonicas es muy evidente, pues hay una con-
tinua serie de transiciones entre umo y otro tipo de reacciones, se
presentan con mas frecuencia en los animales protuberanciales que
en los bulbares; en estos Gltimos son raras, y cuando se manifies-
tan son débiles y fugaces. También los movimientes de natacién
son mas perfectos [y durables en los animales con protuberancia in-
tacta, suprimiéndolos por lo regular una lesion en la parte supe-
Tior de la misma; ademas, si la parte inferior de los pedinculos ce
rebrales estd4 conservada, incluyendo los tubérculos cuadrigéminos
inferiores, los movimientos de natacién son adin mis intensos y pro
longados. En los protocolos de experiencias que antes he referido
es poco frecuente la mencidn de movimientos de natacion, pues es ra-
ro que ellos se presenten cuando el mesencéfalo ha sido completamen-
te eliminado, ejemplo en el experimento XXTX, y sospecho que en los
casos en que ellos se presentaban en los animales protuberanciales, el
efecto dependia no sélo de la integridad perfecta del puente, sino de
que el corte habia respetado la parte mas baja de los pedinculos cere-
brales, incluyendo un fragmento de los tubérculos cuadrigéminos
inferiores. Tengo la impresion de que el centro o conjunto de cen-
tros cuya excitacion determina los movimientos de natacion se en-
euentra por encima del centro de las convulsiones clémicas. La dir
ficultad de una determinacién exacta aumenta si se considera, como
lo hemos demostrado en un trabajo anterior estudiando el efecto
del cardiazol en animales intactos, que les movimientos de natacién
no se producen en forma constante, por lo cual debo de concluir re-
conociendo que aun estamos muy lejos de una solucidn concreta y
objetiva de este problema. .

Las convulsiones en los gatos pedunculares o mesencefalicos.—
En otra serie de experiencias, de las cuales hacemos aqui sélo breve
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mencién, porque ellag seran referidas en detalle en otro trabajo, he.
mos investigado la importancia de los pedinculos cerebrales en la
crisis epileptiforme producida por el cardiazol.

Los animales con pedinculos cerebrales conservados tienen, co
mo es sabido, reacciones mucho mas complejas que los animales bul
bares o protuberenciales, siendo de todas ellas la mas notable los
reflejos de enderezamiento o rectificacién,
cuyo centre probable es el nicleo rojo; ademés, no se presentan las
alteraciones del tono muscular caracteristicas de los animales bul-
bares o protuberanciales, los cuales siempre nos ofrecen la tipica
rigidez, pues ellos tienen un tono muscular que se parece mucho al
tono de los animales intactos, de lo cual resulta que los animales
mesgencefilicos adoptan posturas normales. Por ello es justo consi-
derar geguiendo a RANSON y a GRAHAM-BROWN, que el nicleo
rojo no es un centro tonigeno, sino coordinador del tono y de la pos-
tura normal. En todo caso hay evidencia, y esto lo hemos podido
advertir en nuestras experiencias, que en los pedinculos existen
- centros que inhiben la rigidez de descerebracidon.

Otra reaccién muy interesante de los animales pedunculares o
mesencefalicos, acerca de la cual los neurofigidlogos no han Hamado
bastante la atencién, es la manifestacion de movimientos ritmicos
de las cuatro extremidades que se presentan, cuando el animal yace
echado sobre un costado. Nuestro interés se dirigi6 en forma muy
especial a tales movimientos porgue ellos tenian una gran semejan-
za con los movimientos de pataleo o de natacion que los farmacolo
gos han descrito en las convulsiones producidas por la picrotoxina
+ por el cardiazol, y que nosotros en uno de nuestros trabajos pre
cedentes hemos sefialado en las convulsiones coraminicas.

Tales movimientos tienen caracteristicas que nos permiten dis-
tinguirlos en forma muy definida de las ccenvulsiones clonicas. Es-
tas fltimas son sacudidas bruscas y masivas de los miembros, fre-
cuentemente simétricas en las cuales hay contraccion simultanea de
protagonistas y antagonistas, segln se desprende del estudio por.el
método de registro de las convulsiones que hemos verificado, conec-
tando un musculo extensor y otro flexor del mismo miembro a un
sistema de palancas unido a un tambor inscriptor. En cambio, el
movimiento de natacién o pataleo, es un movimiento complejo que
se desenvuelve en tiempos diferentes; en el cunal se advierte un fun
cionamiento coordinado de diferentes misculos que, gracias a una
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serie de impulsos excitadores e inhibidores, entrarian en accién en
forma progresiva y ordenada. En este sentido hay una diferencia
de fundamental valor bioldgice entre unas y otras : el movimiente
- ¢lénico, cuyo parentesco con la simple mioclonia es imposible dejar
de advertir, es una reaccién muy primitiva, que sblo comprende una
"descarga masiva de impulsos y la contraccion simultdnea y brusca
de diversas masas musculares. En el movimientc de natacién ve-
mos, en cambio, el conjunto de actos motrices que un animal verifi-
ca para caminar, correr o nadar. La siguiente observacion, verifi-
cada en uno de nuestros gatos mesencefalicos, nos permite sostener
la afirmacion que acabamos de sustentar : el animal, que dos horas
antes fué descerebrado, se encuentra echado sobre uno de sus lados
incapaz aun de ponerse de pié; pero hace grandes csfuerzos para
~ conseguirlo, levanta la cabeza y agita los cuatro miembros en forma
rapida y continuada, con todas las caracteristicas del proceso motor
~de la natacién de un animal normal; entonces lo ayudamos a poner
se de pie, sosteniéndolo por el dorse y cabeza, 'y cbservamos que los
movimientos de natacidbn se transforman, eo ipso, en movi
mientos de carrera, que le permiten correr rapidamente. Esto nos
indica. que en el pedinculo cerebral existe un centro motor que
contiene el esquema de la dinimica de la marcha, o sobre todo de
la carrera 'y de la natacién. Si la seccién del tronco cerebral se ve.
rifica a nivel del borde superior del puente, estos movimientos nun-
ca se presentan, .

Otra caracteristica de los movimientes de natacion es su asi-
metria y ritmicidad. Los movimientos clénicos son simétricos ge-
neralmente, 'y cuando son asimétricos jamas comprenden fna rela-
cion coordinada entre dos miembros, de suerte que, comc hemos
~ visto en ciertos casos, uno solo de ellos se contrae en forma brusca
y repetida. En cambio, los movimientos de natacién son, ante todo,
- un juego motriz coordinado de los cuatro miembros, o siguniera un
par de ellos, delanteros .0 caudales, de suerte que cuando unc se
contrae ¢l otre se extiende,

Debo de recordar, en relacién a estas reacciones motrices que
he observado en los gatos mesencefilicos, que cuando se estimula el
niclec rojo en los animales descerebrados se obtienen movimientos
de flexiéon del lado estimulado y de extensidon del lado opuesto, al
extremo que RANSON ha llegado a considerar a dichas reacciones
como los rudimentos del proceso de la marcha. También GRAHAM-
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BROWN, faradizando el nicleo rojo del chimpancé, ha demostrado
reacciones cinéticas complejas. Entre estos resultados experimen-
tales y las observaciones que nosotros aportamos acerca de los lla-
mados “movimientos de natacién”, que ciertas substancias convulsi-
vantes suscitan, hay cierta relacién de semejanza. AGn podemos
agregar que en nuestra serie de experimentos jamas hemos adverti-
do movimientos espontaneos, por lo menos movimientos que no sean
simples sacudidas, mioclonias, espasmos o temblores— en los gatos
bulbares ¢ protuberanciales; contrariamente, en los gatos mesence-
falicos los movimientos espontaneos o provocados por estimulos son.
mucho més frecuentes y ellos tienen gran semejanza con los actos
motrices de los animales intactos. Al principio fué para nosotros
una gran sorpresa advertir que en el gato mesencefalico se presen-
taban en forma completamente espcntinea les movimientos carac-
teristicos que se presentan bajo la influencia de la picrotoxina, del
cardiazol y de la coramina.

Aunque no es €l propdsito de este estudio establecer observacio-
nes de valor neurofisiolégico general, necesariamente, en relacion a
la dinamica de! cardiazol, nos vemos obligados a sefialar estos fe-
noémenos del animal mesencefalico, que se suscitan con estimulo pre
vio o sin él, ¥ que el cardiazol, la picrotcxina ¢ la coramina, no ha-
" gen sino intensificar en grado maximo. En las obras de la neurofi-
siologia del bulbo y del puente, por ejemplo en el clasico libro de
BECHTEREW, se sefiala en forma bastante imprecisa un centro de
la marcha o de coordinacidn motriz. Mucho antes, LEGALOIS lo in-
dico en los animales que presentan cerebelo rudimentarie; luego,
FANO (1%883) lo describié en la tortuga y STEINER (1885) en la
rana. Nuestras observaciones farmacodinidmicas en los gatos nos
permiten afirmar que este centro, que podria ser tal vez el nucleo de
Stilling, se encuentra en el mesencéfalo y que es en forma muy espe.
cial estimulado por el cardiazol, como lo vamos a ver en los protocolos
que luego referiremos. También es dable sostener que este centro de
los lamados movimientos de natacion, que injustamente se ha situa-
do en la regién ponto.bulbar, debe tener relaciones muy estrechas
con el centro de coordinacién del tono muscular, pues los movimientos
de hatacién o de la marcha, se presentan especialmente en los anima-
les que tienen un tono muscular bien repartido, y que adoptan pos-
turas normales, y casi nunca en los animales que tienen rigidez des-
cerebrada. Si alguna vez el cardiazol suscita en estos dltimos mo-
vimientos de natacién ello seria explicable por una inhibicién {raumi.-
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tica de los centros pedunculares que sﬁprimen la rigidez y que lue
go, por estimulo del cardiazol, se reactivan y entran en accién.

Ya hemos observado que ¢l cardiazol produce en forma muy ti-
pica los movimientos de natacion de los animales mesencefalicos. (v.
fig. 16). En las series de ejemplares bulbares y ponto.bulbares que
antes hemos deserito, se advierte la falta de elios, limitandose la crisis
convulsiva a efectos ténicos y ténico-clénicos. En cambio, en los ani-
males en los cuales se conservan los pedinculos, o siquiera la parte
inferior, se obtiens toda la serie de procesos que vemos en los anima-
les intactos, primero movimientos tdénico-clonicos, y. luege movimien
tos de natacion, en el mismo orden cronoldgico que describimos en los
gatos indemnes. Ademas, las convulsiones son mucho més fuertes,
con intensidad que en nada difiere de los animales con cerebro, y se
producen con dosis menores que en los animales bulbares y ponto
bulbares. No es indispensable que todo el pedinculo esté intacto
para que se presenten los movimientos de natacion, bastando la con-
servacion de la parte inferior, a nivel de los tukérculos cuadrigémi-
nos inferiores. '

Otra observacion interesante, relativa a este grupo de experi
mentos, es la siguiente : en los gatos mesencefalicos las pupilas estan
contraidas y persiste el reflejo fotomotor. Pues bien, durante las
convulsiones se produce una gran midriasis, al principio o algo des-
pués de las convulsiones iniciales. Tal resultado dependeria de una
excitacion del centro irido-dilatador espinal, que predominaria so-
bre la excitacién del iridoconstrictor peduncular, o bien de una inhi
bicién de este fltimo. La primera hipétesis no puede sostenerse,
pues hemos observado que la midriasis epiléptica se produce tam-
bién en los gatos con secciéon tranversa de la medula espinal, a
nivel de la parte inferior del bulbo. Ciertos autores han supuesto
que existe un centro iridodilatador bulbar, ademas del centro de
Budge, y la chservacidon gue acabamos de resefiar ofrece alguna
verosimilitud.

Otro hallazgo digno de consideracién es el efecto horripilader
que se manifiesta en los animales mesencefilicos por efecto del
cardiazcl. En los animales bulbares y ponto-bulbares la horripila-
cién nc es ostensible 0 no se presenta; contrariamente en los ani-
males gue tenian sus pedinculos conservados hemos visto muy in-
teresantes erizamientos del pelaje, fenémeno que, si se considera la
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midriasis concomitante, nos indica una estimulaciéon del sistema
ortosimpatico,

Finalmente, también hemos hallado gue el cardiazol determi-
na en el gato mesencefalico, una intensificacién de los reflejos de
rectificacién. FEn log gatos en que estaban deprimidos, por efecto
del reciente trauma, ellos se reactivan mucho, y si estaban enérgicos
y vivaces, se exaltaban més, También se advierte un estado de ex-
citacidn marcada, como en los animales intactos en el periodo psi-
cocinético o de excitacién motriz preconvulsiva, al extremo que el
animal descerebrado no solo se incorpora espontdneamente, sino
que se arrastra o deambula rapidamente si consigue enderezarse.
Este efecto s6lo dura algunos minutos y sélo se obtiene emplean.
do dosis moderadas (2 6 4 cgrs.) por via subcutanea. Dosis mayo-
res por via endovenosa determinan el proceso convulsive que ya
conocemos. Es muy interesante observar que después del mismo,
cuando han cesado ya todos los movimientos, hay una desaparicion
completa de los reflejos de rectificacién, el animal 'yace entonces
inerme; en un segundo tiempo, sélo puede incorporar la cabeza y
mover los miembros; finalmente, la totalidad de los reflejos de rec-
tificacion va apareciendo,

Nos parece que estos hechos tienen mucho valoer para com-
prender los fendémenos postconvulsivos del cardiazol. En uno de
nuestros estudios anteriores nosotros hemcs descrito, en el perro
y en el gato intactos, una serie de alteraciones de los movimientos,
predominando la incapacidad para sostenerse de pie; a este esta-
do, que va desde la inercia absoluta hasta la ataxia, lo habiamos
designado con el nombre general de “periodo de inhibicion e incoor-
dinacién motoras”. Ahora creemos oportuno indicar que tales dis-
turbios cbedecen, por lo menos en cierta medida, a una alteracién
de los reflejos de rectificacion que se presentan, después de la exal
tacion de los mismos en el periodo inicial preconvulsivo, en la fase
postepiléptica. :

Ahora vamos a exponer algunos experimentos gue mos revelan
los enunciados anteriores:
EXPERIMENTO XLI. 20/VIL 38

Gato de 3 kgrs, Descerebracién efectuada a lag 2.30 p. m. Dog horas des-
pués ofrece esie animal movimientos de pataleo o de natacidn, presenta la ca-
beza erguida y puede por algunos instantes mantenerse en la actitud normal



106 CARLOS GUTIERREZ-NORIEGA

del gato echado sobre un lado; luego cae inerme, Sus pupilas presentan li

gera midriasis v hay reflejo fotomotor. 8i se le estimula apretando una de
sus patas con una pinza solo se presenta el reflejo flexor directo, mas no cam
bia de sitio, ni realiza movimientos de huida, Tampoco puede enderezar las
extremidades posteriores ni las_delanteras. En estas condicioncs se le inyecta
2 cgrs, de cardiazol bajo la piel. Un minuto después el animal da un salto
espontaneo y sus movimientos de natacion se hacen mis cnérgicos y persis

tentes; se int ifican las respuestas al estimulo nociceptivo y es acometido

de temblor general. Cinco minutes después el efecto analéptico se propaga a
los reflejos de rectificacion, pues la cabeza se mantiene erguida en forma cons-
tante vy no es esta actitud una reaccion fugaz como antes de la inyeccion.
Se repite una inyeccion de 2 cgrs. por la misma via. Tres minutos después

los reflejos de reetificacién mejoran en forma obstensible, pues el endereza-

" Gt
o

Fig, 16.—Actitud de un gato mesencefalico en el curso de los mo-
vimientos de nateion,

miento cefalico no s86lo es mucho mas enérgico y perseverante, sino que

1
acompanado de reacciones d¢ enderezamiento de los miembros, Los estimulos
dolorosos suscitan movimientos de huida y de deambulacion, imperfectamen-
te conseguida. Algo inas tarde se inyecta 4 cgrs. de cardiazo] en la vena; a
los 10 scgundos se producen entonces convulsiones tonicas en hiperextension
y luego movimientos de natacion que predominan en los miembros anteriores.
La crisis duro solo 25" y durante ella hubo midriasis. A continuacion de las
convulsiones desaparecieron los reflejos dve rectificacion v después de tres mi-
nutos se recuperan nuevamente., Una segunda inyeceion endovenosa de 8 cgrs.
de cardiazol predujc ,a los 2”, una gran crisis ténico-cléonieca vy lucgo inten
sisimas convulziones toénic:

durante 50", con las cuatro extremidades en hi-
perextension. A esto sigue, como en los animales intactos, un “intervalo de
inercia motriz"”, de 60" de¢ duracion, al cual suceden fuertes movimientos de
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natacion. Siete minutos después de esta erisis ailin estaba inerme y sin re-
flejos de rectificacion, ‘Al octavo minuto se reinstauran estos dltimos y a
partir de este momento se hacen progresivamente intensos,

El profocolo nos reveld un corte en la parte superior del pedianculo cere-
bral a nivel de los tubérculos cuadrigéminos superiores, una parte de los cua-
les estaba comprometida.—Tubérculos cuadrigéminos inferinres, protuberancia
y bulbo intactos.

Hemos referido, intencionalmente, los resultados obtenidos en
un gato que se encontraba muy traumatizado y euyos pedunculos
no estaban intactos. En este caso el cardiazol consiguidé activar
los reflejos de rectificaciéon apenas esbozados. En otras experien
cias, en las cuales los pedinculos estaban intactos y los reflejos de
rectificacién muy manifiestos, los resultados fueron equivalentes,
siendo de notar la activacion de la deambulacién espontinea y de
otras reacciones por influencia de cardiazol

En sintesis, podemos afirmar que en los gatos mesencefalicos
el cardiazol produce los siguientes efectos : 1, convulsiones ténico
clénicas muy intensas y movimientos de natacién con dosis meno-
res que las requeridag jpara los animales bulbares y ponto-bulba-
res; 2, aumento de los reflejos de rectificacion y de las reacciones
deambulatorias; 3, dilatacién pupilar; y 4, erizamiento del pelo.
Observamos, ademas, que existe una supresién momentdnea de los
reflejos de rectificacién después de las convulsiones. '

UNA HIPOTESIS ACERCA DEL MECANISMO DE LAS
CONVULSIONES PRODUCIDAS POR EL CARDIAZOL

En toda epilepsia experimental se desarrollan al mismo tiempo
contracciones de los misculos protagonistas y antagonistas, lo cual
implica una abolicidn mementinea de la ley de inervdceion
reciproca. En estas condiciones, la actitud en extension o en
flexion estari determinada por la suma algebraica de las fuerzas y
por el predominio del grupo muscular més desarrollado. Por lo me-
nos, esto es lo que ccurre en las convulsiones determinadas por la
estrienina, o

En el caso de la epilepsia experimental producida por el ear
diazol me parece que el mecanismo es mas complejo. Algunas expe.
riencias, utilizando el método de registro de las convulsiones, nos han
demostrado que en el curso de las convulsiones tonicas se presenta
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una tetanizacién simultinea de los musculos flexores y extensores.
También hemos obseravado que al sobrevenir las convulsiones clonicas
no desaparece por completo la reaccion ténica, insertandose las sacu.
didas sobre el trazado inicial de aguellas. A medida que se desenvuel-
ve el proceso clonico la hipertonia va decreciendo hasta que la linea
llega a su nivel original. Las experiencias que nos permiten formu.
lar estas aseveraciones han sido efectuadas en gatos y sapos.

Sin embargo, es a nuestro juicio imposible explicar algunos deta-
lles del proceso convulsivo cardiazélico teniendo en consideracién los
actuales conocimientos. La hipdtesis del predominio de la musculatu
ra mas fuerte o de la suma algebraica de los efectos es insuficiente.
Las observacicnes que hemos verificado en el gato asi lo revelan. En
este animal las convulsiones ténicas se inician por una hiperextension
de los cuatro miembros, con flexién dorsal del cuello y opistétonos;
luego, en un segundo tiempo, el cuello, las extremidades anteriores
1a pelvis se flexionan ventralmente mientras que las extremidades pos-
teriores permanecen, por lo regular, en hiperextension y proyectadas,
a consecuencia de la flexién pelviana, hacia adelante. En el hombre,
las convulsiones se verifican en hiperextension, pero no es raro obser-
var una fase inicial de tetanizaciéon con flexién de los cuatro miembros.
En el perro y en el sapo las convulsiones se verifican siempre en hiper-
extension. En el conejillo de indias y en el conejo, animales que tie-
nen actitudes predominantes en flexion en estado normal, casi no se
observa una verdadera crisis de convulsiones tonicas en hiperexten.
sion. Cosa analoga ocurre con algunas aves voladoras.

El estudio que hemos verificado en los animales descerebrados nos
indica, de otro lado, que todas las caracteristicas del proceso ténico
que se manifiestan en los animales intactos ocurren también en aque
llos. Por ejemplo, en los gatos mielencefilicos y metencefalicos las
convulsiones tonicas comprenden la fase en hiperextensiéon y luego
la fase en flexiéon. En los perros descerebrados sélo se presenta la
hiperextensién. En consecuencia, si existe algiin mecanismo nervio-
80 que determina sea la extension o la flexion debe necesariamente
situarse en la regién pontobulbar.

De otro lado, la epilepsia producida por cardiazol debe ser un
proceso extrapiramidad, no sélo porque las experiencias verificadas
en animales descerebrados asi lo indican, sino también por la natura
leza misma de lag convulsiones. En efecto, la ley de la iner-
vacidn reciproca rige en la zona corticomotriz, por lo cual
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al estimular el area prerrclandica se suscitan movimientos coordina-
dos (flexién de protagonistas y extension de antagonistag). En cam-
bio nuestros registros de la epilepsia cardiazdlica (fig. 18) revelan
nitidamente una tetanizacién simultinea de toda la musculatura.
Asimismo, el proceso es—completamente diferente al simple refle.
jo espinal, subordinado también a la ley de SHERRINGTON, pero
- ofrece cierta semejanza ccn la llamada reaccién positiva
de sostén y en general con la rigidez descerebrada, cuya exal-
tacion por el cardiazol ya hemos mencionado.

En nuestro sentir, la epilepsia cardiazolica no depende de una
suma de descargas reflejas exteroceptivas —como la epilepsia es
tricnica—ni es tampoco de origen cortical Si los reflejos pro.
pioceptivos constituyen la base del proceso, es cuestién que aun
esta por determinarse, aungue la semejanza que existe entre el
proceso tonico y la reaccidon positiva de sostén denuncian una po-
sible afinidad de mecanismos.

En la figura 19 presentamos un esquema, muy simplificado,
del mecanismo de las convulsicnes cardiazolicas, siguiendo a nues-
tros hallazgos experimentales. Observemos que distintos estimu.
los, procedentes de estraios nerviosos diferentes, concurren a la
neurona motora del asta anterior de la medula. Recordemos que
esta misma, como se desprende de las observaciones en gatos es
pinales, es también estimulada por el cardiazol. Resulta entonces
una suma de excitaciones diversas, una de ellas directa, que contri-
buiria a exaltar el estado central excitador y a condi
cionar una verdadera accidén dinamogénica.

En ultima instancia, como se observa en el esquema, es la cé-
lula motora del asta anterior el factor determinante de las convul.
siones, por ser el receptor final de los estimulos mesencefalicos,
protuberanciales v bulbares. De alli resulta que la dosis minima
para determinar las convulsiones es mas elevada, a medida que la
geccion transversa sea mas baja. '

Es de presumir que el cardiazol estimule —no hay ninguna re-
z6n para afirmar lo contrario— la zona cdrtico-motriz, derivindose
en consecuencia un impulso excitador por el haz piramidal hasta la
medula. Tampoco se puede negar la posibilidad, que L. VON AN.
GYAL preconiza en uno de sus (ltimos trakajos, de un estimulo direc-
to del 16bulo frontal, que se trasmitiria hacia los nicleos. del puen.
te por el haz ponto.protuberancial. Mi experiencia en estas cues.
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Fig. 17.—Gato bulbar. Seccién transversa en la parte superior del mismo bulbo. Kl trazado superior corresponde al musculo
tibial anterior v el inferior al misculo gemelo, Las inyecciones endoveno ssa de 0.15 grs, v 0.20 grs. (esta Gltima dosis a repe-

ticion) de cardiazol, solo promueven deébles y fugaces contracciones to nicas, no seguidas de convulsiones clonicas,
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tiones me obliga a sostener que todo estimulo cortical, frontal o pre-
rrolandico, es accesorio, pues las convulsiones se producen exacta-
mente idénticas y a dosis equivalentes en el animal intacto y en el
mesencefalico. Por este motivo no he considerado las vias cortiea-
les en mi esquema, y sin-dejar de reconocer que hay factores corti-
cales que contribuyen a la verificacién de las convulsiones —por in-
termedio de la medula ¢ del puente— afirmo que la epilepsia cardia-
zolica es ante todo un proceso extrapiramidal

Los impulsos que se originan por excitacion directa en el tron
co cerebral se trasmitirian por diferentes vias cuya identificacion es
actualmente muy- hipotética. Es muy probable que el estimulo pro-
tuberancial se derive hacia la medula per el haz pontoespi-
nal; los estimulos tonigenos del bulbo podrian seguir, consideran-
do las reservas ya establecidas acerca de la identificacion del centro
de las convulsiones tonicas, por el haz vestibuloespinal,
otal vezporel haz de Helweg ; finalmente, los estimulos pro-
cedentes del mesencéfalo podrian. remitirse por el haz rubro-
espinal. Me parece que esta Gltima suposicion es de todas las
que acabo de establecer, la més incierta, porque el nicleo rojo no
puede ser considerado, sin grandes reparos, como el centro de los
movimientos ritmicos o de natacion. En sintesis, el esquema que
aportamos en la fig. 19 constituye la expresion grafica de una hip6-
tesis de trabajo para comprender el complejo mecanismo de la epilep.

sia cardiazolica, y en forma alguna traduce el una explicacién defi-
nitiva de los procesos.

COMENTARIO

El estudio de la epilepsia experimental producida por el ear
diazol en los gatos descerebrados nos demuestra, ‘en forma inobh-
jetable, que las convulsiones son de origen subecortical, encontran-
dose el centro o conjunto de centros cuya excitacién las origina,
en una region comprendida entre la parte superior del bulbo ra-
quideo y la mitad inferior A de los pedinculos  cerebrales. R.
SCHOEN, que ha sido uno de los primeros en estudiar el mecanis-
mo y punto de origen de la epilepsia cardlazohca ha reconocido la
importancia del bulbo y desde entonces el cardlazol con la picro-

toxina, ha sido clasificado en el grupo de los convulsivantes bul-
bares. - ;
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Fig. 18.—Gato protuberancial. Seccion transversa en el tercio superior del pucnte. La inyeccion de 0.15 grs. de

cardiazol produce una crisis de convulsiones ténico-clonicas. Inmediatamente después de la inyeccion solo s¢ re-

gistran convulsiones tonicas y después de un breve periodo de reposo se inician las convulsiones eclonicas, predo-

minantes en el trazado superior correspondiente al miusculo extensor (tibial nnterior).Las nismas son menos
intensas 1y durables en el trazado inferior (gemelo).
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Nuestros trabajos .experimentales aportan, confirmando cierta
mente la gran importancia de la zona bulbar en la génesis de las
convulsiones, algunos datos nuevos.al problema. . .

En primer término, debemos advertir, considerando la revisién
al principic desarrollada acerca del centro convulsivante bulbar o bul
bo-protuberancial, que tiene el problema muchas incognitas y que
desde la época de los primeros ensayos experimentales los fisidlogos
no han estado en perfecto acuerdo acerca de la importancia y situa-
cion del centro convulsivante. Nuestras observaciones esclarecen un
hecho definido: existen por lo menos dos centros
convulgsivantes, uno inferior, situado en la
parte superior del bulbo, cuya excitacién por
el cardiazol produce convulsiones tdénicas; ¥
otro superior, localizado en la parte superior
de la protuberancia, cuya excitacion por el
cardiazol produce convulsiones cléonicas. Esta
afirmacién esta sustentada en la observacién de que en los animales
mielencefalicos s6lo se producen convulsiones tdnicas y al mismo
tiempo una apreciable intensificacion de la rigidez descerebrada, mien-
tras que en los animales metencefalicos se produce sucesivamente
convulsiones tonicas y clonicas, exactamente iguales a las que se ma-
nifiestan en los animales intactos. '

En cuanto a la dosis, debemos expresar que no hay diferencia
con los animales intactos, cuando los pedinculos cerebrales se con
servan; las mismas dosis que producen la crisis en estos la determi-
nan en el animal mesencefalico. Si la protuberancia es destruida, por
lo menos sus dos tercios superiores, las convulsiones clonicas no se
producen ni atun utilizando muy altas dosis; y las convulsiones t6ni-
cas se manifiestan con intensidad sélo con dosis elevadas (10 cgrs. o
mas) ; en general, se cbserva que las convulsiones son menos intensas,
o que la dosis de cardiazol que las prodlicen es mayor, a medida que
la seccién protuberancial es mas baja. Si el bulbo es destruido, o
al menos su parte superior, las convulsiones toénicas tipicas no se pro-
ducen ni aGn utilizando fuertes dosis. En los gatos espinales, sin em-
bargo, se suscitan convulsiones-tonicas fugaces por la accion de do-
sis muy elevadas de cardiazol, pero tales convulsiones g6lo tienen eler
mental semejanza con las verdaderas convulsiones ténicas de la gran
crisis epileptiforme. :
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Es muy de sefialar que BECHTEREW, posiblemente muy influen
ciado por las experiencias de SOUCHTEKIVSHY y WVROUBOFF,
reconociera la importancia de la protuberancia en el proceso ténico,
a pesar de que él rechazé-da hipétesis del centro gopvulsivante de
NOTHNAGEL. Esta es la primera idea, bien cierﬁué: muy vaga,
de una conecepcion dualista del mecanismo epiléptico. Sin embargo,
el gran figiblogo ruso estaba en un error al referir el proceso ténico
a la protuberancia. La concepcidn dualista del mecanismo de la
crisis epiléptica producida por el cardiazol es, sin embargo, después
de las experiencias que acabamos de exponer, un criterio muy razo-
nable, :

Los movimientos de natacion, que censtituyen el fendmeno mas
caracteristico producido por el cardiazol en los animales, dependen
seguramente de un centro diferente de aquél que determina las con-
vulsiones clénicas; se encontraria muy cerca al mismo y tal vez en
la parte inferior del mesencéfalo. Ya hemos advertido que en los ga’
tos descerebrados en los cuales la protuberancia estaba intacta y en
los que el conjunto peduncular habia sido totalmente eliminado, se
presentaban convulsiones clonicas sin movimientos de natacién; en
cambio, en los casos que presentaban siquiera un fragmento infe.
rior de los pedunculos cerebrales conservados, los movimientos de
natacion fueron evidentes.

 De aqui se infiere que la epilepsia preducida por
el cardiazol resulta de la integracién de un
conjunto de procesos motores originados en
centros de diferente mnivel. En condiciones normales
dichos procesos se suceden en un orden regular, predominando pri-
mero la excitacion de los centros tdénicos, luego de los centros clo-
nicos y finalmente de los centros de movimientos de natacién. Las
experiencias del efecto del cardiazol en los animales descerebrados
eliminan a lag zonas corticomotoras y a las vias piramidales del
proceso convulsivo. Una comprobacion mas a esta afirmacion es
la siguiente experiencia que mas de una vez nos ha aportado el mis-
mo resultado : destruimes la zona corticomotriz de un perro al que
le inyectamos sill*inuacién, después de confirmar la hemiparesia,
una dosis convulfinte de cardiazol; ¢l resultado es que ninguna
diferencia se registra entre ‘el lado lesionado y el intacto. En con-
secuencia, no es por las vias piramidales por donde se trasmiten los
impulsos epileptégenos. Su origen mesocéfaloponto-bulbar indiea
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la participaciéon de los centros motores 'yacentes en' estos estratos
y de sus correspondientes vias extrapiramidales. La epilepsia
producida por cardiazol, por lo menos la que
se registra en los animales descerebrados, es
un proc'eso extrapiramidal ¥y corresponde a la
categoria de los trastornos amiostaticos de
la motilidad. Multiples centros, desde la base cerebral has.
ta el bulbo, pueden determinar al ser estimulados variadas reaccio-
nes motoras : mioclonias, convulsiones clonicas y tdénicas, movimien-
tos de natacion, temblor, espasmos méviles, movimientos coreaticos
¢ hipertonias. ¥l cardiazol actia principalmente sobre estos centros
y el ataque convulsivo que produce resulta de la suma o sucesién
de diferentes procesos neuromotores. No existe un sbélo centro
coenvulsivante seglin el criterio clasico, y cada nivel del tronco en-
cefalico reacciona con una modalidad de procesos neuromotores de
orden peculiar.

En cuanto a la relacién entre los centros bulbares del tono pos
tural o de la rigidez descerebrada y de las convulsiones ténicas, no
cabe sino simples conjeturas. Ya hemos indicado por qué razones
nos inclinamos a conceptuarlos diferentes.

También debemos observar que la clasificacion farmacodindmi-
ca del cardiazol en el grupo de los convulsivantes bulbares debe ser
sometida a nueva revisidn. El cardiazol no es con igual intensidad
un estimulante bulbar, protuberancial y mesencefilico. En este
sentido debemos recordar que las recientes investigaciones de H.
SCHRIEVER y de G. PERSCHMANN sobre la picrotoxina —el con.-
vulsivante en cuyo grupo se ha situado al cardiazol— han afirmado,
en contra de la idea reinante que este alealoide s6lo actua sobre la me-
dula oblongada, que ain més importacia tienen en el origen de la
crisis convulsiva el suelo mesencefalico, sin el ciial la dosis necesara
para determinarla es hasta diez veces mayor.

Hay, finalmente, otras cuestiones cuyo estudio ne debemos sino
eshozar. En la mayoria de los casos se preser?mnn dosis peque
fias y no convulsivantes, una exaltacién de los'wpesfjos espinales y
bulbares, comprendiendo entre estos ultimos a l-reflejos tonicos
del cuello y al tono mismo. Dosis mayores determinan efectos com.
plicados, sobre todo si se producen las convulsiones,” observindose
unas veces intensificacién y otras mengua de ciertos reflejos; en par.
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Fig. 13—~ESQUEMA DEL MECANISMO DE LAS CONVUL-
SIONES PRODUCIDAS [POR EL CARDIAZOL : C, cerebro;
N, M. M., nicleos motores del mesencéfalo; N, M, P., ng-
.uleos reficulados de la protuberzneia; ‘N. T. B., nicleos toni-
genos del bulbo; C. A. A, célula motora del asti anterior;
M., minculo estriado. — I, corte infrabulbar; II corte infria-
protuberancial; IE, corte infrapeduncilar; IV, corte infrata-
Mmdpo, H. V., ¢., haz vestibulo-espinnd; H, P, e, haz ponto-
espinal; H. R e. haz rubro-espinal; N M. nervio ‘motor.
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ticular gon interesantes las alteraciones de los reflejos ténicos del
cuello, que entonces presentan una serie de anormalidades y reaccio.-
nes cinéticas. :

De ninguna manera intento generalizar los regultados de este
trabajo a las convulsiones del hombre producidas por el cardiazol.
Debemos de ser muy cautos respecto al mecanismo de éstas, y si
bien es cierto que los experimentos anteriores nos permiten suponer

" que también en la especie humana ocurren los mismos procesos, no
debemos olvidar las fundamentales diferencias que existen entre el
gato y el hombre, en virtud de la telencefalizacion de la
motricidad predominante en este ultimo.

Antes de terminar debo manifestar mi agradecimiento a los -
sefiores Humberto Rotondo y Francisco Alarco, y al Dr. Mario Var
gas Machuca, por la valiosa colaboraciéon que me prestaron en este

_ trabajo experimental.

CONCLUSIONES

1.
¢ién, en el tronco y extremidades, a las dosis convulsivantes usuales.
En estos casos la crisis epiléptica s6lo se verifica en la cabeza aislada.
Dosis muy elevadas, que determinan efectos paralizantes en el cerebro
y el tronco encefalico, producen convulsiones tonicas moderadas de
origen medular, y nunca convulsiones clénicas verdaderas ni movi
mientos de pataleo. Adems, el cardiazol a dosis moderadas y
fuertes produce intensificacién de todas las funciones refiejas de la
medula y en especial una intensa estimulacion del centro de la erec
cién y del centro de la eyaculacion.

2.—En los gatos mielencefalicos, con cerebelo im
tacto, el cardiazol produce intensificacién de la rigidez de descere
bracién y de los reflejos tonicos del cuello, a pequefia dosis; a dosis
mas elevada se manifiestan convulsiones tonicas y faltan las clénicas
y los movimientos de pataleo y matacién, y son muy raras las
mioclonias.

3—En los gatos metencefédlicos, con cerebelo in:
tacto, las dosis pequefias de cardiazol intensifican rigidez de des-
cerebracion y los reflejos tdnicos del cuello; las dosis mayores pro-
ducen convulsiones tonicas y clénicas y s6lo en muy raros casos lle.
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gan a presentarse movimientos de nataciéon. Las mioclonias son
frecuentes.

4—FEn los gatos-mesencefalicos el cardiazol in
tensifica, a dosis moderadas, los reflejos de rectificacién y los mo-
vimientos de natacién y deambulacién; a dosis mayores produce
convulsiones tonicas y clonicas seguidas de movimientos de natacion,
Durante la crisis convulsiva hay midriagis horripilaciéon y miccién.

5~—Las dosis de cardiazol necesarias para determinar efectos
convulgivos son menores en los gatos mesencefalicos que en los bul-
bares y protiberanciales, siendo, adem4s, mas intensas las convul-
sioneg tonicas de los primeros.

6.—En los animales mesencefilicos se observa, después de las
convulsiones, un breve pericdo durante el cual desaparecen los re-
fiejos de rectificacion.

7.—En los animales bulbares y protuberanciales se observa, con
dosis no convulsivantes, intensificacion de diversos reflejos espina-
les (flexor directo, extensor cruzado, extensor directo, tendinosos,
testicular ete.). Dosis mayores producen efectos complejos.

8.—La epilepsia producida por el cardiazol no depende de la
excitaciéon de un solo centro, sino de la suma de diferentes reaccio.
nes parciales, que experimentalmente, por el método de las seccio-
nes del tronco encefilico del gato descerebrado, hemos conseguido
discciar. Por lo menos cabe distinguir un factor ténico bulbar, un
factor clénico protuberancial, y otro mas complejo que se traduce
por movimientos de natacion, de origen peduncular. '

9.—-Es posible que los movimientos de natacion se originen por
1a excitacion del nicleo rojo, o bien de otro nicleo situado en la par-
te inferior del mesencéfalo, a nivel de los tubérculos cuadrigéminos
inferiores, el que seria, con la formacién reticulada gris del puente y’

el nacleo de Deiters, uno de los centros méis enérgicamente estimula-
dos por el cardiazol.

10.—El impulse que produce la epilepsia se trasmite desde los
‘centros respectivos hasta la neurona motora espinal, siguiendo las
vias extrapiramidales, de lo cual resulta que aquella es un proceso
extrapiramidal.



EFRECTOS DEL CARDIAZOL, EN LOS GATOS 419

BIBLIOGRAFIA

E. 8. BUDING : Zur Systematik des Cardiazols, Arch. f. exper. Pa.
thol, u. Pharmakol., 1930, T. 157, pag. 143. (cit. E. Zunz). W. BE.
CHTEREW : Les fonctions bulbo.medullaires, Paris, 1909 y 1910°
2 T. C. GUTIERREZ.-NORIEGA : El shock cardiazélico y su rela.
ci6n a la catatonia, Anales de la Facultad de Ciencias Médicas, T.
XXI, N° 2 1938, A, LEGRAND : Bulbe rachidien et Protuberance
annulaire, en Traité de Physiologic Normale et Pathologique, T. X,
Masson, Paris, 1935. G. MARINESCO, N. . JONESCO.-LISESTI, O.
SAGER y A. KREINDELER : Le tonus des muscles striés Masson,
Paris, 1937. S. W. RANSON : Resultats de I'excitation du tegmentun
mésencéphalique, Archiv. of Neurologie and Psych., vol. XXVIII,
© 1932. CH. RICHET : “Poisons Convulsivants” en Dictionaire de Phy-
siologie, T. IX, Paris, 1900. H. SCHRIEVER y G. PERSCHMANN :
Uber die Wirkungswiese des Pikrotoxins, Arch. ges Physiol. 1935, T.
CCXXXVI, pag. 497. E. A. SCHAFER : The cerebral Cortex, en Text
Book of Physiology, T. II, Edinburgh, Young Y. Pentland, 1200. E.
ZUNZ : Elements de Pharmacodynamie Spéciale, T. I, Paris, 1932.





