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Se estudiaron los cambios en la concentracién de dopamina (DA) cerebral en 101 ratas Wistar sometidas a la accion
de drogas neurolépticas y anestésicas. De las primeras se estudsaron reserpina y cloropromazina y de las segundas,
tiopental sédico, éter ettlico, metoxifluorano y Br-Cl-trifluorcetano. Los neurolépticos produseron disminucion
importante de la DA cerebral, en tanto que con los anestésicos no se abservaron cambios significativos. Al parecer
la reduccién en la DA cerebral guarda relacién con el estado de sedacién y no corresponde a depresibn inespectfica

del sistema nervioso central.
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Hay evidencia de gue existe relacion entre la concen-
tracién cerebral de dopamina (DA) y el grado de
agresividad de un animal. En gatos privados de suefio
durante una semana se observé aumento notable
tanto en la DA cerebral como en la agresividad.! Se
ha visto que en la rata los agonistas de la DA
aumentan la agresividad inducida por falta de suefic
y descargas eléctricas en las patas. 2.3

En un trabajo previo se estudiaron seis grupos de
animales con agresividad progresivamente creciente:
hamsters, ratas Wistar, ratones Balb, ratones C)-1,
ratones CD-1 aislados durante diez dias y sementales
CD-1. La concentracidon de DA cerebral en estos
distintos grupos aumentd progresivamente conforme
aumentaba la agresividad de los animales desde
413+ 8 ng/g en los hamsters hasta 5042 + 719 ng/g
en los sementales CD-1. ¢
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Con tal antecedente se estudid si existe una
correlacién cuantitativa entre DA cerebral y sedacién
como la observada entre esta neurchormona vy la
agresividad. Comeo un paso inicial se considerd
conveniente investigar si dosis farmacolégicamente
equivalentes de drogas neurolépticas producian
descensos comparables en la DA cerebral de la rata,
También se pensd que seria 0til conocer si este
posible descenso estd relacionado con la sedacién o
refleja una depresidén inespecifica del sistema nervio-
so central. Para ello se estudib el efecto de cantidades
funcionalmente equivalentes de cuatro anest&sicos
generales que actdan por mecanismos diferentes,

Material y métodos

Se estudiaron 101 ratas macho de cepa Wistar, cuyos
pesos variaron entre 200 y 250 g. Los animales se
dividieron en seis grupos de peso y edad homogéneos.
Cada uno de estos grupos contaba con sus propios
testigos en niimero similar a los animales tratados. A
dos de estos grupos se les administraron drogas
neurolépticas y a los cuatro restantes diferentes agen-
tes anestésicos. Las drogas neurolépticas usadas
fueron reserpina, que se administrd por via intraperi-
toneal a la dosis de 5 mg/kg y cloropromazina, que se
aplicéd por via intramuscular a la dosis de 7.5 mg/kg.
Los animales testigo recibieron un volumen de solu-
cién salina similar a la del firmaco empleado y
administrade por la misma via. Los anestésicos
empleados fueron: tiopental sédico, eter etflico,
metoxifluorano y Br-Cl-trifluoroetano. El tiopental
se administrd por via intraperitoneal a la dosis de 30
mg/kg. Los otros agentes anestésicos se dieron por
inhalacién, teniendo a todo un grupo de ratas en una
cdmarz de vidrio acondicionada especialmente para
el caso. La concentracién de éter fue de 2 por ciento
en oxigeno y los de metoxifluorano y Br-Cl-trifluo-
roetano de uno por ciento en oxigeno. Todos los
animales fueron muertos por decapitacién. El sacri-
ficio se llevd al cabo una hora después de la adminis-
tracion de las drogas neurclépticas y en el caso de los
anestésicos, una hora después de que las ratas perdie-
ron ¢l rveflejo de defensa al dolor cutineo. Los
cerebros se extrajeron y congelaron inmediatamente
después de la muerte del animal. Se homogenizaron
con 5 ml de icido tricloroacético al 10 por ciento vy a
4°C; se centrifugaron los homogenizados y el precipi-
tado se lavd dos veces con el mismo acido. La deter-
minacién de dopamina se llevé al cabo por el proce-
dimiente de Carlsson y Waldeck.5 Los resultados se
expresan en umol por gramo de tejido fresco, si-
guiendo el Sistema Intermacional de Unidades,
recomendado por la Organizacién Mundial de la
Salud. Como el uso de este sisterna es relativamente
nuevo en nuestro medio, también se incluyen entre
paréntesis las unidades tradicionales (ng/g).
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Resultados

El valor promedio de DA cerebral fue de 2.78 1 0.16
amol/g (424 + 24 ug/g) en las ratas que recibieron
reserpina, lo que representa un descenso de 27 por
ciento en comparacién con los testigos, que mostra-
ron una media de 3.77+0.32 umol/g (678149
ng/g) (cuadro 1). Esta diferencia fue estadisticamen-
te significativa con P<0.01. El grupo al que se le
administrd cloropromazina tuvo un promedic de
2.82+0.24 amol/g (432 + 37 ng/g); la disminucién
observada fue de 26 por ciento en relacién a los testi-
gos, que mostraron cifras de 3.80+0.40 amol/g
(583 + 62 ng/g) (P<0.05). Los diferentes anestésicos
empleados dieron lugar a cambios moderadot en la
DA cerebral, que no tuvieron significacién estadis-
tica {cuadro 1}. Dos de los anestésicos, el tiopental y
el Br-Cl-trifluoroetano, elevaron la DA cerebral,
mientras que con los otros dos, éter y metoxifluora-
no, se observé descenso.

Comentarios

Dosis farmacolégicamente equivalentes de dos neuro-
lépticos® produjeron niveles de sedacién y de des-
censc en la concentracidn de DA cerebral muy
parecidos, pese a que los farmacos empleados fueron
de estructura quimica y mecanismos de accién dife-
rentes. La reserpina es un derivado de la rauwolfia,
conocido como depletor neuronal de catecolami-
nas, 79 mientras que la cloropromazina es un deriva-
do de la fenotiazina que parece modificar selectiva-
mente la respuesta de los receptores dopaminérgi-
COS5. 10.12

A la vista de los cambios producidos por estas
drogas neurolépticas y dado que con los diferentes
anestésicos estudiados no se observaron cambios
significativos en la DA cerebral, puede deducirse que
la disminucién en la dopamina cerebral guarda
relacién con el estado de sedacién y no corresponde a
una depresién inespecifica del sistema nervioso cen-
tral.

ANGEL LERDC DE TEJADA Y COL.



Cuadro 1. Dopamina cerebral en ratas tratadas con drogas psicosedantes y anestésicos.

. Grupo

I. Testigo reserpina

Il. Testige cloropromazing
IIl. Testigo tiopental sédico
IV, Testigo éiér etilico

V. Testige metoxifluerano

VI. Testigo trifluoroetanc

Nom. de Promedio + error esténdar P
animales umol/g ng/g
10 3.77 + 0.32 578 + 49 <0.01
10 278 +0.16 424 + 24
10 3.80 + 0.40 583 + 62 <0.05
10 2.82 +0.24 432 4 37
9 3.88 +0.14 595 + 21 >0.6
9 408+ 033 625+ 50
9 3.26 4+ 0.38 500 + 58 > 0.5
9 2.83 +0.43 434 1 66
6 2.98 +0.29 457 + 45 >0.9
7 277 +0.27 424 + 4
& 2.98 1+ 0.26 457 + 40 >0.4
7 3.52 + 0.28 539 1 59

REFERENCIAS

1. Hernandez Peén, R.; Serrano, P.A.; Drucker, R.; Ramirez,
A. y Chivez, B.: Brain catecholamines and serotanin in sleep
deprivation. Physiol. Behav. 4: 659, 1969,

2. Tufik, S.: Changes of response to dopaminergic drugs in rais
submitted to REM-sleep deprivation. Psychepharmacology
72: 257, 1981,

3. Baggie, G. y Ferrari, F.: Role of brain dopaminergic mecha-
nisms in rodent aggressive behavior: influence of (+/-) N-n-
propyl-norapomorphine on three experimental models.
Psychopharmacology 70. 63, 1980.

4. Lerdo de Tejada, A.; Espinosa, M.; Fuentes, J.; Cortés, A. y
Sanchez Reséndiz, J.: Catecolaminas cerebrales en animales
de diferente agrestvidad. GAC. MED. MEX. 120: 25, 1984,

. Carlsson, A. y Waldeck, A.: A fluorimetric method for the
determination of dopamine (3-hydroxyiyramine). Acta
Physiol. Scand. 44 293, 1958,

6. Baldessarini, R.J.: Drugs and the ireatment of psychiatric

disorders. En: The pharmacological basis of therapeutics. Ga.

[

DOPAMINA CEREBRAL

10.

11.

12

ed. Gillman, A.G.: Goodman, L.5. y Gillman, A. (Eds.).
Nueva York, Macmillan, 1980, p. 397,

. Haggendal, J. vy Dahlstriém, A.: The recovery of the capacity

for uptake-retention of 3H noradrenaline in rat nerves after
reserpene. J. Pharm. Pharmacol. 24: 565, 1972,

. Pleffer, R.1.: Mosimann, W.F. y Weiner, N.: Téme course of

the effect of reserpine administration on tyrosine hydroxylase
activity i adrenal glands and vasa deferentic. Exp. Ther.
193 533, 1975,

. Norn, 5. y Shore, P.A.: Fatlure to affect tissue reserpine

concentration by alleration of adrenergic nerve actimty.
Biochem. Pharmacel. 2&: 2133, 1971.

Barchas, J.I.; Berger, P.A.; Matthysse, S. y Wyatt, R.J.: The
biochemistry of affective disarders and schizophrenia. En:
Principles of psychopharmacology. Nueva York, Academic
Press. 1978, p. 105.

Fielding, 8.y Lal, H.: Behavioral actions of neuroleptics. En:
Handbook of Psychopharmacology. Vol. 6. Nueva York,
Plenum Press, 1978, p. 91.

Baldessarini, R.J.: The “reuroleptic’ antipsychotic drugs. 1.
Mechkanisms of action. Postgrad. Med. 65: 108, 1979.

115



