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La depresion, como hecho clinico,
presenta para su estudio las dificul-
tades inherentes a todo proceso psico-
l6gico variable en sus manifestacio-
nes y complejo en su estructura.

Si queremos lograr una adecuada
nocién de este evento, deberiamos mi-
rarlo con suficiente amphtud de enfo-
que, situdndonos en lo posible en di-
ferentes niveles y adoptando diversos
puntos de vista. Solamente con una
visién amplia, de alcance panorami-
co, lograremos percibir en forma ca-
bal su ubicacién y relaciones; en tan-
to que la congruencia o incongruencia
de los hallazgos que ofrezca €l exa-
men del fenémeno desde planos dis-
tintos, nos informarad sobre la wvali-
dez de nuestras apreciaciones acerca
de su naturaleza y significado.

Las observaciones unilaterales, si
bien destacan un aspecto particular
del hecho y aclaran determinadas
areas de su intrincada organizacion,
tienden, sin embargo, a descuidar lo
tocante a sus relaciones y significa-
ciéon general, cayendo a menudo en el
dogmatismo ante la imposibilidad de
sostener su valor en el campo clini-
co o ‘experimental.

En el terreno de las experiencias,
como en el de las ideas, se destaca
por lo tanto, la necesidad de una la-
bor sintética, de integracion, que

* Jefe del Departamento de psiquia-
tria. Facultad de Medicina de la Uni-
versidad del Valle, (Cali-Colombia).

agrupe los hallazgos aislados bajo ca-
tegorias coordinables, analice sus pro-
piedades y formule sus principios ge-
nerales a través de un cuerpo de
doctrina cuya suficiencia no baste so-
lamente para explicar lo descubierto,
sino también para sefialar el camino
de investigaciones futuras.

“teorfa adaptativa” de Rado
(36 37), al situar el fendémeno psi-
cologlco en un contexto biolédgico,
cumple a cabalidad con las condicio-
nes seflaladas, pues a mas de ampliar
el ambito de observacién, exfamina
el hecho en sus relaciones naturales
e integra en forma armoénica las po-
laridades de la experiencia, sefialando
asi la ruta hacia “una ciencia unifi-
cada de la conducta humana” (38).
La concepciéon de esta nueva discipli-
na fundada sobre las bases de una
“psicodindmica fisiolégica”, ofrece de
verdad una perspectiva extremada-
mente rica en amplitud y profundi-
dad para el estudio clinico o investi-
gativo.

Utilizando como punto de referen-
cia fundamental la concepcién de Ra-
do, nos proponemos esbozar en este
ensayo una hipétesis de trabajo que
ofrezca una Visidon esquematica ge-
neral del fenémeno depresivo. al con-
templarlo en sus aspectos psicodina-
mico, biolégico y genético, coordinan-
do para ello los descubrimientos de
notables investigadores en estos cam-
pos.

La conveniencia de emplear un en-
foque multidisciplinario para el estu-
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dio de i1a depresion, fué ya vislum-
brada por Freud mismo (I3), al pre-
guntarse si ciertas formas de melan-
colia no podrian deberse a la accién
de “toxinas” y al mencionar que 1o
ambivalencia del melancélico er su
relacion con objetos, puede ser cons-
titucional.

A la observacién clinica se presen-
ta la depresiéon como un proceso es-
trechamente relacionado con la an-
gustia; Abraham asi lo reconoce ex-
plicitamente en su trabajo original,
(1) pues inicia su exposicién sefia-
lando la frecuente coexistencia o al-
ternancia de dichos estados, y luego
establece un paralelismo entre angus-
tia y miedo y también entre melanco-
lia y pena. Rado las interpreta como
formas particulares de “descontrol de
la conducta de emergencia” (37, 38),
entendiendo como emergencia (37)
toda situacién critica que coloca al
organismo en una posicién de peligro
inminente, del cual tiene que defen-
derse con actividades destinadas a Ia
prevencién y reparacién del posible
dafo y que en conjunto constituirian
la “conducta de emergencia” (38).

La base de estas observaciones des-
cansa en el brillante trabajo de Can-
non (7, 8), sobre los cambios fisiol6-
glcos indispensables para la adapha-
cion a estimulos ambientales y de las
reacciones especiales, de posible rai-
grambre filogenética (7), que se ope-
ran en los estados de miedo, ira y
dolor.

El modelo clasico de la reaccion
lucha-escape, descrito por Cannén
(8), se ha utilizado extensamente co-
mo patrén fisiolégico de la angustia;
pero Funkenstein (14), se pronuncia
en contra de esta actitud y cree que
el cuadro depresivo se ajusta mejor
que el angustioso a los hallazgos fi-
siolégicos de Canndn, basiandose para
ello en estudios experimentales cli-
nico-farmacolégicos.

Si la angustia y la depresién pue-
den confundirse de %al manera, su-
ponemos que son fenémenos intima-
mente ligados entre si, no s6lo en el
plano clinico sino también en el subs-
tratum fisiolégico. Postulamos por lo
tanto, que la depresién es un proce-
so cuya naturaleza dindmica seria
basicamente asimilable a la de la an-
gustia, con la caracteristica comin de
ser reacciones de emergencia, en el
sentido de que aparecen como res-
puesta a una situwaciéon critica, ame-
nazante para el organismo.

Para analizar las caracteristicas di-
ferenciales de -estas dos entidades,
convendria examinavrlas por lo menos
en sus aspectos psicodindmico y bio-
quimico-fisioldgico.

Empleamos el término “aspecto psi-
codindmico” para designar, como 1o

hace Rado, (38) la porcidén “comuni-
cable” de la actividad nerviosa ce-
rebral, junto con ls pequefia fraccion
de lo “no comunicable”, capaz de in-
ferirse por el contexto asociativo, (co-
mo lo hace el psicoanalisis).

En el plano psicodinamico, la dife-
rencia consistiria en el modo como el
organismo en una posicién de peligro
amenaza en un momento dado y en
su interpretaciéon subsiguiente, hecha
sobre la base de experiencias pasa-
das y de las condiciones actuales.

En el caso de la angustia, la situa-
cién se percibiria como una AME-
NAZA A LA INTEGRIDAD DEL YO
en sus aspectos fisico o mental o en
ambos, lo que originaria - entre otros-
temores de mutilacién corporal, con-
taminacion, desintegraciéon, pérdida de
control, desprestigio, enfermedad
(aguda) y muerte (inminente).

En el caso de la depresién, el pe-
ligro entranaria una AMENAZA A
LLA SUBSISTENCIA INDIVIDUAL,
originando as{ temores de abandono,
desvalimiento, aniquilacién, privacion,
pérdida o alineacién de afecto, depau-
peracion, enfermedad (consuntiva) y
muerte (por inanicién).

Como quiera que la situacién ame-
nazante lleva implicitas todas las po-
sibles combinaciones de estas dos for-
mas de peligro, la respuesta sinto-
matica serd forzosamente de tipo mix-
to, aunque orientada en determinada
direcciéon, de acuerdo 2l predominio
de uno u otro de los factores. Esto no
excluye, sinembargo, la posibilidad de
formas puras, en las que la suprema-
cia de uno de los elementos fuese
absoluta.

Si bien el tipo mixto o alternado
de angustia y depresion ocurre con
singular frecuencia en la observacion
clinica direcha, (1, 16. 20, 28, 39) o
en €l cursc de psicoterapia (41), far-
macoterapia (11, 39, 41) o electrote-
rapia (3), debemos postular por Ilo
menos la posibilidad de exustencia de
una variedad depresiva pura, mejor
caracterizada como “DEPRESION
FLOTANTE LIBRE” y enteramente
equiparable a su homologa: La “AN-
GUSTIA FLOTANTE LIBRE”.

La alternacion de sintomatologia
depresiva y angustiosa se ha explica-
do en términos de alteracién del
equilibrio psicodindmico (11, 41), o
de los procesos neurofisiolégicos sub-
yacentes.

Antes de entrar a definir el meca-
nismo inirinseco de la depresién, con-
viene detenernos a considerar las ca-
racYeristicas generales del evento
precipitante, pues parece que exXxiste
una Importante diferencia con 1a an-
gustia en este punto; en efecto. mien-
tras en ésta la situacién amenazante
comporta a menudo un HECHO A
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PUNTO DE SUCEDERSE, y frente al
cual el individuo mantiene una acti-
tud de tensa y temerosa expectativa,
en el caso de la depresion se trata
de UN HECHO YA CONSUMADO
-en realidad o fantasia- que el indi-
viduo lamenta en forma desvalida y
desesperada.

Las formulaciones psicodinamicas
de la depresién, desarroldandose en
torno al modelo psicoanalitico origi-
nal propuesto por Abraham y Freud
(1, 2, 13), adoptan numerosas varian-
tes y destacan aspectos sobresalien-
tes del fendmeno; pero es el trabajo
de Rado (35, 36, 38), el que logra
interpretarlo con mayor efectividad
en su naturaleza intima, mostrar su
raigrambre biolégica y exponer su
sentido econémico. Por lo demas,
reconoce la influencia de un elemen-
to genético y habla de “fenotipos pa-

togénicos” (36) quienes son el resul-
tado de 1la 1nterac010n del genotlpo
(depresivo)., con el ambiente”. De

acuerdo a su formulacién (36, 38), el
paciente experimenta en realidad o
en fantasia la pérdida de un ser que-
rido y la concibe en términos de una
grave amenaza a su subsistencia, La
reaccién emocional ante esta pérdida
es abrumadora y ofrece un serio peli-
gro a su capacidad para adaptarse; se
siente condenado a la‘ inanicién y
responde solicitando ayuda en forma
desesperada. Sin embargo, el cuadro
se complica por sentimientos de rabia
contra quien lo abandoné y temor
culpable de ser acaso el propio cau-
sante de esta desercién. En la fase
inicial del episodio, la rabia es de
tipo “coercitivo”, se dirige contra el
desertor y trata de forzarlo a que
vuelva junto a si; pero bien pronto
el temor culpable y el arrepentimien-
to que éste onigina, dominan el cua-
dro: El paciente busca expiar su cul-
pa con sometimiento y recuperar asi
los elementos perdidos indispensables
para su subsistencia; la rabia coerci-
tiva retrocede y se vuelve contra él
mismo e incrementa con su vehemen-
cia la severidad de los autoreproches
y autocastigos; en casos graves, pue-
de aun llegar al suicidio como subter-
fugio maéaximo, bajo la concepcion
ilusoria de ganar con este sacrificio
la reconciliacién final.

El estado de retardo psicomotor ca-
racteristico del proceso depresivo, se
explicaria por la accién inhibitoria
combinada del dolor y el temor cul-
pable (36).

El punto de wvista psicodinamico,
destaca la singular importancia de
las relaciones materno-infantiles en
épocas tempranas del desarrollo, pues
el patrén depresivo se estructura so-
bre el prototipo del nifio abandonado

por su madre, llaméandola desespera-
diamente en medio de llanto y aflic-
cién.

Se han descrito como rasgos carac-
terolégicos en los depresivos: TUna
exagerada dependencia, intensas de-
mandas de satisfaccién, intolerancia a
la frustracion (2), ambivalencia (13),
egoismo -exclusivista (19), inseguri-
dad, narcisismo; pero talvez el mas
significativo de todos ellos es la ORA-
LIDAD; las fantasias de tipo caniba-
listico, (2, 13), la importancia de los
dientes como oOrganos de expresién de
1a rabia coercitiva, (36), el ayuno co-
mo forma de expiacién (36), aportan
evidencia en este sentido. Los recien-
tes trabajos de wvarios investigadores
sobre los efectos psicolégicos del ham-
bre y la privacion, son el de tal im-
portancia gque bien merecen cita espe-
cial; ademds, como exploran fend-
menos en una area de transicidon en-
tre lo psicodindmico y lo bioquimico-
fisiolégico, este es un punto adecuado
para hacerlo:

Frank (12), habla del patrén de-
presién-elacion que aparece cuando
las funciones metabdlicas basicas se
mantienen en condiciones precarias o
estan amenazadas por un peligro real
o imaginario”. Establece comparacio-
nes de este fenémeno con los cambios
que experimentan los animales hiber-
nantes, como posible respuesta a la
disminucién de recursos alimenticios.
Merloo (33), afirma que “depresion,
angustia o sentimientos de culpa, son
a veces los Unicos sintomas de inani-
cién”, sin que exista hambre como
tal. En las experiencias de Keys (27),
se describen manifestaciones depresi-
vas como respuesta a condiciones ex-
perimentales de ayuno prolongado.
Bruch (4), establece correlaciones cli-
nicas entre las crisis depresivas liga-
das a privacién en la infancia y las
que aparecen en el adulto como res-
puesta a conflictos emocionales inme-
diatos particularmente la pérdida de
un objeto amoroso, o por algin dis-
turbio fisioldgico que cause trastor-
nos del metabolismo.

Pasemos ahora al terreno bioquimi-
co y neurofisiolégico en busca de ele-
mentos probatorios y explicatorios pa-
ra los fenémenos observados en el
campo psicodindmico. La observacion
clinica. nos muestra céomo la depre-
siébn se acompafia de procesos soma-
ticos correlativos, en forma semejan-
te a lo descrito en la angustia (22).
Estos procesos corresponden por na-
turaleza a maniobras preparatorias
para la accidon de emergencia, estruc-
turadas a menudo en patrones indivi-
duales, derivados de las experiencias
tempranas del sujeto. La conducta
adaptativa de un individuo depende
segun Gerard (18), de los mecanis-



78 REVISTA DE LA FACULTAD DE MEDICINA

mos innatos o aprendidos que su or-
ganismo ofrezca como respuesta ten-
diente a eliminar los disturbiocs am-
bientales que afectan el equilibrio pla-
cer-dolor. Estos mecanismos son en
su mayoria inconscientes y correspon-
derian a la funcién descrita por Ra-
do en el plano sicodinadmico como
“regulacién hedoénica” y a su entidad
particular, la “barrera del dolor” (38).

Es posible demostrar la funcién
adaptativa de varios desérdenes fi-
siologicos presentes en la depresién:
(30A) insomnio, anorexia, constipa-
ciébn y tension motriz son de espe-
rarse en un individuo movilizado a
un estado de alerta por los peligros
de un ambiente hostil o amenazante.
A su vez, fendmenos relacionados con
lo trastornos descritos, tales como dis-
minucién de la secrecién parotidea,
disminucién del tono y la peristalsis
intetinal asi como ‘también el insom-
nio. podrian explicarse (15) por la ex-
cesiva produccién de adrenalina. El
andlisis de la respuesta individual
frente a estimulos farmacologicos lle-
v6 a Funkenstein (14 15), a postular
que las depresiones estidn asociadas
con excesiva secrecion de adrenalina
y que la direccidn de la rabia es la
variable psicolégica mas importante
que acompaha a la respuesta fisiolo-
gica, pues en individuos que orientan
su rabia contra si mismos (intrapu-
ritivos) se presenta un patrén adre-
nalinico y en los que la orientan con-
tra el ambiente (“extrapunitivos”) un
patrén nor-adrenalinico. Los hallaz-
gos sugieren que en cuadros depresi-
vos existe hipersecrecién de adrena-
lina o una substancia homéloga y en
cuadros angustiosos hipersecrecién de
noradrenalina © una substancia ho-
méloga. Gerard (18) corrobora este
dato al afirmar que si las emergen-
cias son severas, se asocian con acti-
vacién de la médula suprarrznal. pro-
duciendo adrenalina o noradrenaliaa
y aflade que es interesante notar cé-
mo estos agentes guardan relaciones
intimas, cuantitativas, con los niveles
de conciencia. Sobre la base de esvas
observaciones se puede especular
acerca de las causas para la presen-
tacion mixta o alternada de cuadros
depresivos y angustiosos, maxime si
consideramos (15) que las respuestas
auton6micas se estructuran a niveles
primitivos filogenéticamente antiguos
del cerebro, los cuales no pueden dis-
criminar sobre la naturaleza del pe-
ligro que encaran.

Sutherland (44), estudiando la se-
crecion parotidea condicionada. en-
cuentra secrecién media de alto ni-
vel en la angustia y de bajo nivel
en la depresién; postula que la an-
gustia parece corresponder a ‘irrita-
ci6on” en la terminologia reflexolo-

gica, en contraste con la depresién
que se asemeja mucho a la “inhibi-
ciébn central”’; el asocio de irritacién
e inhibicién, corresponderia a la com-
binacién angustioso-depresiva.

Lo anterior se relaciona con el tra-
bajo de Alexander (3), quien descri-
be el cambio de la depresién en an-
gustia y la subsiguiente reversion del
fenémeno, en forma controlada, pre-
decible y capaz de repetirse, por el
uso de electroshock y electroestimu-
lacién alternados; esto lo lleva a pos-
tular que la depresiéon parece ser una
“reaccion paraddjica en el sentido pa-
vloviano”, puesto que se trata de un
estado de profunda inhibicién induci-
do por excesiva excitacién.

Bykov (6) define este tipo de “in-
hibicién protectiva”, “ultramaximal”
o “transmarginal”’, como un fenéme-
no que aparece cuando la magnitud
de la estimulacién excede la capaci-
dad de trabajo de las células afecta-
das y puede considerarse como una
medida fisiolégica en la lucha contra
influencias daninas, pues evita el ago-
tamiento y destruccién celulares; pe-
ro, si continlla por un tiempo largo,
la inhibicién en si puede volverse pa-
tolégica. En células patoldgicas aun
estimulos de intensidad usual pueden
evocar una inhibicién ultramaximal.

En este punto cabe detenerse a ma-
ditar sobre el valor de tal concepto
para explicarnos la predisposicién de-
presiva si la relacionamos con la no-
ciéon de Gellhorn (17), de que “no
hay pensamiento alterado sin una mo-
lécula alterada” y de que las expe-
riencias pasadas deben conservarse re-
presentadas por alguna huella mate-
rial... Ciertamente, toda la concep-
ciébn psicoanalitica del gran valor di-
nadmico de las experienciag infantiles
y del! poder patégeno de los traumas
tempranos, cobra nuevas dimension=s
de solidez y profundidad, si la mira-
mos desde estas bases.

Respecto al interrogante de cudles
serian las estructuras nerviosas en-
cargadas de mediar la respuesta de-
presiva, existe el acuerdo general de
localizarlas en el diencéfalo (9, 17, 18,
28, 34), como resultado de numerosos
trabajos clinicos y experimentales en
la fisiologia de las emociones.

Papez (34), considera al hipotalamo
como un gistema guardidn de las ne-
cesidades bioldgicas béasicas del indi-
viduo; sus nucleos a*ienden las de-
mandas nutritivas, sexuales, de traba-
jo, del “stress” y las exigencias emo-
cionales.

Cobb (9), afirma que la respuesta
emotiva probablemente no se comple-
ta sino al activarse por lo menos tres
circuitos reverberantes, descritos asi:
19— Haces espinotalamico y bulbota-
lamico — hipotadlamo — talamo —cin-
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gulo 2°— Hipocampo — hipotadlamo —

tdlamo — neocortex. 39— Amigdala—
estria terminal — hipotalamn — ta-
lamo— corteza. Como circuito adi-
cional, funcionaria el hipotalamo

obrando por medio de hormonas o es-
timulos nerviosos sobre el sistema en-
docrino, via hipéfisis — suprarrenal
- circulaciéon cerebral. Estos sistemas
proveen el substratum de emocién
sostenida sobre el cual opera la por-
cién neo-cortical, mas altamente in-
tegrada. Desde el punto de vista psi-
colégico, la emocién consta, segln
Cobb, de tres elementos. 1) el “sen-
timiento privado” que el individuo
percibe a través de un proceso de in-
terpretacion simbdélica, 2) el intrinca-
do conjunto de cambios y alteracio-
nes internas que acontecen en ner-
vios, visceras, glandulas y musculos
constitupendo un estado de ‘“conmo-
cion interna” y 3), la expresion abier-
ta de la emocién. Cémo ésta, a su
vez, causa cambios en el ambiente,
registrados por los oérganos de los
sentidos se establece una nueva fuen-
te de estimulos que influencia el
“gsentimiento privado”, con un refuer-
zo adicional. Asi pues, tanto desde el
punto de vista neurolégico como del
psicologico, las emociones dependen
de sistemas de realimentacién (“feed-
bac”) con circuitos reverberantes.

Las investigaciones reflexolégicas
(5) destacan la importancia de los es-
timulos interoceptivos como medios
para influir sobre los procesos cere-
brales, de manera particular, en el
mantenimiento de un estado “ténico”
de la corteza. De acuerdo con ésto,
la permanente estimulacién de la cor-
teza por el estado variable de las vis-
ceras y sus aparatos receptores, pro-
duciria junto con los estimulos exte-
roceptivos un nivel de “tono cortical”.
Sin embargo, sabemos que antes de
llegar a la corteza, los estimulos inte-
roceptivos confluyen en la formacién
reticular (34) de donde pasan al ta-
Jamo. Como el gistema reticular re-
cibe a su vez fibras descendentes de
la corteza, podemos decir que se
constifuye de esta manera en un mo-
dulador de la actividad sensorial y
motriz periférica y del estado de con-
ciencia.

Segun Gellhorn (17) existen nive-
les de emocién, como existen niveles
de conciencia y las dos funciones es-
tdn relacionadas, aunque distan mu-
cho de ser idénticas. Las descargas
reticulo -hipotalamo- corticales, cons-
tituirian un fondo adecuado para que
puedan efectuarse las funciones emo-
cionales especificas gracias a una in-
tegraciéon de la actividad hipotalamo
cortical. El hipotidlamo coordina des-
cargas autondémicas y somaticas y es
responsable, por medio de impulsos

hipotalamico- corticales, de las modi-
ficaciones de la percepcién y de pro-
cesos mentales elevados, como el jui-
cio. Es muy importante saber que el
hipotdlamo puede ser activado refle-
jamente y también desde &reas de
proyeccion sensorial en la corteza, o
desde aquellas areas corticales que
intervienen en la memoria.

Después de una revisién, aunque
sea somera, de los conceptos bioqui-
micos y neurofisiolégicos que explica-
rian el proceso depresivo, se advierte
inmediatamente la necesidad de una
sintesis armoénica con las nociones
psicodinamicas; el ané&lisis objetivo de
unos y otras nos revela su perfecta
congruencia cuando las bases criticas
se fundamentan en la observacién ra-
cional. No hay razén valida (42) para
que los psiquiatras se suscriban a es-
cuelas de pensamiento dinamico
opuestas a las organicistas. El psi-
quiatra debe concebir las entidades
psicolégicas (42) simultaneamente co-
mo abstracciones y patrones neurales
y ante todo, recordar con Cobb (9),
que ninguna persona con un punto
de vista unilateral, puede explicar el
fenémeno total de las emociones.

Por lo tanto, debemos reconocer en
el proceso depresivo un elemento
operante en el plano psicodinamico,
que corresponde a la Ppercepcion del
estimulo precipitante, a su interpreta-
ci6én simbélica y a la percepcion de
los cambios del estado funcional or-
ganico producidos por la intervencion
de otro elemento que opera ‘en el
plano fisiolégico y consiste en la ac-
tivacién de circuitos neurales y mneu-
ro hormonales, cuya funcién es la-de
elaborar respuestas defensivas frente
a una situacién de alarma, de acuer-
do con un patréon estructurado filoge-
néticamente (4, 12). Sobra afadir que
1os elementos se complementan por in-
teraccion reciproca.

Si bien en el modelo que antewced'e,
iniciamos el evento depresivo a partir
de la percepcién del estimulo preci-
pitante, se comprende que alteracio-
nes de diferente naturaleza en la es-
tructura o el funcionamiento de los
elementos, pueden actuar como causa
‘suficiente para desencadenar una
respuesta patolégica e instalar por lo
tanto dicho proceso.

Naturalmente esto nos lleva a en-
focar el problema de las depresiones
“endégenas” y debemos hacer algu-
nas consideraciones sobre este punto.
Abraham (2) y Freud (13), mencio-
nan la existencia de posibles facto-
res ‘“constitucionales” en ila psicosis
maniaco depresiva; el primero, en co-
nexién con la oralidad y el segundo,
con la ambivalencia. Rado (38) habla
de “fenotipos patdégenos”, en quienes
la aparicién de rasgos depresivos pue-
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de basarse en la presencia de facto-
res predisponentes en sus genotipos;
postula ademas, que en casos de de-
presién sin causa aparente, la su-
puesta pérdida precipitante puede ser
s6lo una tentativa de racionalizar la
reaccion patolégica experimentada por
el individuo. Debemos cuidarnos, sin
embargo, de llamar “endogenos” a to-
dos los casos de depresién cuya cau-
sa precipitante no se manifieste en
forma obvia. Garmany (16), encontrd
que sbélo el 20% de una serie de ca-
sos diagnosticados como depresidon
“enddégena” no presentaban causa pre-
cipitante.

Las investigaciones realizadas por
Kallman (25, 26) en familias de ma-
niaco- depresivos, sehalan la presen-
cia de un gene dominante transmiti-
do directamente por un padre a la
mitad de su prole y que no es ligado
al sexo ni se expresa consistenten-
mente. Se ‘rata pues, de un caso de
dominancia autosémica simple, con
penetracién incompleta. Del efecto
mutante de este gene dominante Uni-
co, depende la capacidad ciclica de
exceder el margen normal de res-
puestas emocionales con -alteraciones
extremas pero autolimitadas. Se pos-
tula, también, la existencia de un me-
canismo regulador que protege la vi-
da emocional del individuo de los
extremos daninos; elemento prodector
asi mismo determinado hereditaria-
mente por el efecto fisiolégico del
alelomorfo normal del gene mutante
que produce la psicosis ciclica. El
trabajo de Stenstedt (43) sobre me-
lancolia involutiva, muestra un ries-
go de morbilidad correspondiente al
doble del de la poblacién general en
los familiares de los pacientes estu-
diados.

Luego de analizar en forma sucinta
las modalidades del fenémeno depre-
sivo en su contexto psicodinamico,
biogquimico-fisiolégico y genético, tra-
taremos a continuacién de examinar-
las en el campo clinico, observando
sus vicisitudes en las reacciones psi-
co-neurdticas y psicéticas.

(Empleamos el término “reaccién”
en el sentido que le da el Manual
Diagnéstico y Estadistico de la Aso-
ciacion Psiquatrica Americana) (48).

Si concebimos la depresién como
una reaccién de emergencia, su fun-
cion bioldgica se traduciria en la ela-
boracion y movilizacion de defensas
frente a una situacién amenazante
para el organismo y vimos ya cémo
las respuestas ocurren en los planos
psicodindmico y bioquimico fisioldgico.
Estos son esfuerzos por establecer el
equilibrioc homeostatico que se halla
perturbado; pero ila alteracién ho-
meostatica en este caso, va seguida
de una reintegracién defectuosa del

proceso adaptativo (45) que da como
resultado la formacioén de sintomas.

La intensidad y riqueza sintomati-
ca, dependeridn de varios factores, a
saber: ILa naturaleza del estimulo
amenazante y su inverpretacién por
parte del organismo, la integridad es-
tructural o funcional de los elemen-
tos nerviosos encargados de ‘elaborar
la respuesta, los recursos biologicos
innatos o adquiridos con que cuente
el organismo para sobrellevar la ex-
periencia y el efecto que la conducta
resultante produzca en el ambiente.
Por lo demas, los sintomas depresi-
vos son alterados, modificados o in-
fluidos por sintomas de otros trastor-
nos, cuando ocurren en conjuncién
(24).

Las respuestas que aparecen en el
campo Dpsicodinamico constituyen el
sistema de defensas psiquicas frente a
]a emergencia y actuan sobre un fon-
do interpretativo, a cuya formacion
contribuye en gran parte, la percep-
cién de los cambios del funcionamien-
to orgénico. o

Siguiendo el mismo criterio usade
para el estudio de los mecanismos
que intervienen en su formacién, di-
vidiremos los sintomas depresivos en
dos grupos generales: los que se ma-
nifiestan predominantemente en el
plano psiquico y les_gque aparecen en
el plano somético. Los primeros re-
presentaran la respuesta wp§1cpd1ngm1-
ca v los segundos la bioquimico-fisio-
l6gica.

En el primer grupo tenemos: efec-
to depresivo propiamente dicho: tris-
teza, melancolia, apatia, pegadumbre,
descenso en la autoestimamqn, auto-
acusaciones, auto-reproche, ideas de
culpa, depauperacién _y mmusval}a;
obsesiones, fobias, suefios y fantasias
terrorificos; sensacién de desvali-
miento, desesperanza. ideas de suici-
dio, temor a enloguecer despersona-
lizacion. desrealizacién, ideas deliran-
tes y alucinaciones. . .

En el segundo grupo: fatiga. adi-
namia, atonia, retardo motor, anore-
xia, insomnio, pérdida de peso; al-
gias musculares mareo, veértigo, vi-
sion borrosa, tinnitus, sabor amargo
en la boca, prurito anal, vulvar, o
generalizado, trastornos del 'rltmo
cardiaco. extremidades frias, hippus.
sequedad en la boca, pilorospasmo,
constipaciéon, meteorismo, impotencia
sexual, frigidez. amenorrea, pareste-
sias de varias clases.

Todas las combinaciones posibles de
estos sintomas pueden aparecer en los
cuadros clinicos, reforzandose mutua-
mente u organizandose uno a partir
de otro. Sintomas tipicamente repre-
sentativos de una interaccién recipro-
ca de los planos (psicodindmico y fi-
siolégico), serian 1la hipocondriasis
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las distorsiones de 1la imagen corpo-
ral y los disturbios en la apreciacion
del tiempo.

No todas las depresiones se mani-
fiestan con falta de energia (32) ni
en todas predomina el afecto depre-
sivo propiamente dicho; mé&s bien 1la
apatia, la inercia o la angustia severa,
como sucede en los agitados (39).

La hipocondriasis en ciertos casos
domina el cuadro de tal manera, que
opaca todos los otros sintomas. Las
auto-acusaciones, la despersonaliza-
cién, los impulsos suicidas pueden
también adguirir caracter sobresalien-
te. Lo mismo podemos decir de ma-
nifestaciones somaticas de varias cla-
ses, organizadas a veces en sindromes
o entidades nosoldgicas (21, 40), acom-
panadas o n6 de hipocondriasis y a me-
nudo sin -evidenciar ninguna de 1las
reacciones psicoldgicas usuales del
duelo (21).

La respuesta psiquica al estado de
emergencia, varia de persona a perso-
na (28) con rasgos individuales pro-
pios. El uso de mecanismos de de-
fensa ALTERNATIVOS, para afrontar
una situacion de alarma, no justifica
el empleo del término “equivalentes
depresivos” para designarlos; esta ex-
presiéon deberfa -abolirse (29) porque
sugiere una nocién errénea de la na-
turaleza dinamica del proceso. Si no
usamos la ‘denominacién ‘“‘equivalen-
tes angustiosos” para referirnos a fe-
némenos fébicos, conversivos o diso-
ciativos, por ejemplo, tampoco esta-
mos autorizados a Mamar a la hipo-
condriasis un equivalente depresivo.

Igualmente equivoco es el término
“depresién subyacente”, en especial
cuando se lo usa vpara explicar la di-
namica de los estados manjacos. Un
analisis racional (29) de esta nocién
revela sus profundas incongruencias,
pues implicaria la coexistencia de dos
procesos psicodinamicos v fisiolégicos
opuestos, actuando simultaneamente
a diferentes niveles.

En cuanto al comportamiento del
fenémeno depresivo en las reaccio-
nes psiconeuréticas y psicoticas (48).
Rado (35) sefiala que en una psicosis
depresiva, el proceso patolégico con-
sume casi por completo el yo del me-
lancolico, deswruyendo 1las funciones
que lo relacionan con la realidad:
mientras queé en una neurosis, el pro-
ceso opera sobre un yo alterado pero
mas o menos intacto.

La conservacién o abolicion del con-
tacto con la realidad, constituye el
elemento mas importante como cri-
terio diagnéstico para diferenciar en-
trie psicosis y neurosis depresivas (48);
sin embargo, no siempre es posible
aplicarlo en la practica clinica co-
rriente y muchos autores (20, 28, 30B,
31, 39, 47) estan de acuerdo sobre las

graves dificultades que plantea el
diagndstico diferencial de los estados
depresivos.

Una proporcién considerable de psi-
cosis organicas de la edad media y
avanzada. tienen caracteristicas de-
presivas y en estos casos. la respues-
ta parece devpender del tipo de per-
sonalidad (47). Bajo dichas condicio-
nes, el cuadro clinico puede explicar-
se por dos causas separadas e inde-
pendientes (10): Los cambios fisiopa-
tologicos que producen disturbios de
la funcién cerebral y el factor psi-
codinamico. que determina el area de
preocupacion del paciente y las pecu-
liaridades de los sintomas. El estudio
de la adaptacién previa individual es
sumamente importante asi como tam-
bién el de los antecedentes heredita-
rios.

En cuanto a las psicosis sin cam-
bios estructurales conocidos, existe la
posibilidad de que un intenso distur-
bio -emocional, pueda producir Ilas
condiciones necesarias para su apari-
cién. (10). Cuando los sistemas re-
ticulo- diencefalicos estdn alterados
en su funcién, habra una disminucién
en el estado de alerta v el paciente
experimentari obnubilacién de la con-
ciencia (28) (y por lo tanto, vérdida
del contacto con la realidad). Esta ob-
nubilacién de la conciencia actuaris
como un “catalizador del proceso psi-
cético (3D).

T.a impor*ancia de establecer una
diferenciacién vprecisa y neta entre fe-
némenos neuroticos y mpsicéticos pue-
de tener interés académico, pero es mu-
cho mas decisivo para el cabal enten-
dimiento de los procesos mentales,
considerarlos como -entidades dinami-
cas sometidas a continvos cambios, en
funciéon de factores del propio orga-
nismo v del ambiente social, los cua-
les también son inestables y cambian-
tes (10). Para Massermann (31). en
cierto sentido, todas las psiconeurosis
v vpsicosis son mezcladas, pero la re-
lativa preeminencia de unos cuantos
patrones, puede justificar un diagnés-
tico clinicamente significativo. Debe-
riamos interesarnos mas en un anali-
sis dindmico de la naturaleza cualita-
tiva. la polaridad de los vectores de
direcciéon y el balance cuantitativo de
las fuerzas motivantes y defensivas.
tal como aparecen en nuestros pacien-
tes en la practica diaria (30B).

Apoyandonos en las mnociones ex-
puestas, podriamos esquematizar las
caracteristicas del proceso depresivo,
que aparece en ausencia de cambios
estructurales reconocibles, de la si-
guiente manera: Cuando el evento
transcurre bajo condiciones que per-
mitan al individuo mantener su capa-
cidad integrativa y adaptativa dentro
de limites compatibles con una eva-
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luacién de la realidad por lo mendos
aceptable, la sintomatologia se encua-
dra en un patron ,neurdtico. . Mas
cuando la severidad de la amenaza
es extrema o los recursos adaptati-
vos individuales muy pobres,” bien
sea por causas genéticas o por debili-
tamiento en el curso del desarrollo, el
proceso pierde completamente su va-
lor adaptativo, las respuestas son des-
organizadas y aberrantes y como re-
suldo de nuevas tentativas de reinte-

gracién a niveles psicodindmicos mas
bajos, se altera marcadamente el sen.
tido de la realidad y aparecen las ma-
nifestaciones psicéticas.

Debe entenderse, sin embargo, que
las dos posibilidades no son mutua-
mente excluyentes, sino que por ‘el
contrario, confluyen en una extensa
zona marginal de contornos vagos don-
de se alberga gran numero de entida-
des con caracteristicas duales muy di-
ficiles de definir,

CONCLUSIONES

19—Es necesario -estudiar el proceso
depresivo con un enfogue amplio
v desde varios puntos de vista, si
queremos entender a cabalidad su
naturaleza, significado y funcio-
nes.

20—Los hallazgos de la psicodinami-
ca son enteramente congruentes
con los de la Neurofisiologia y
Bioquimica, cuando se obtienen
por el empleo de una metodologia
racional.

3°—Depresion y angustia son bdsica-
mente equiparables, en cuanto re-
presentan los esfuerzos adaptati-
vos del organismo para afrontar
una situacion de alarma. Su dife-
rencia -especifica consiste en la
interpretacién del evento, como
un peligro que amenaza la sub-
sistencia en el caso de la depre-
sién, y la integridad, en el caso
de la angustia. -

4°—En las manifestaciones depresivas,
se aprecia una notable inferaccién
de los planos psicodinamico y fi-

siolégico, tanto en la formacién
de sintomas, como en su mante-
nimiento y modificaciones subsi-
guientes.

5°—Si las condiciones en que trans-
curre el proceso depresivo no ori-
ginan un disturbio demasiado gra-
ve el criterio de realidad no se al-
tera y el cuadro clinico es compa-
tible con el de una neurosis; pe-
ro cuando los recursos adaptativos
individuales son muy pobres o la
situacién amenazante excesiva-
mente severa, las tentativas falli-
das de reintegracién exigen una
ruptura del contacto con la. reali-
dad y aparecen manifestaciones
psicoticas.

62—Es méas importante lograr una
adecuada nocién de la dinamica
del. proceso depresivo y sus im-
plicaciones pronoésticas y terapéu.
ticas en un caso dado, que tra-
tar de encuadrarlo rigurosamen-
te dentro de categorias diagnds-
ticas estereotipadas.

SUMARIO

La depresion como hecho clinico
complejo, necesita para su adecuado
estudio un enfoque multidisciplinario
que abarque por lo menos los aspec-
tos psicodinamico, neurofisiolégico,
bioquimico y genético Al examinarse
el fenémeno con este criterio. se con-
cluye que la depresiéon es basicamente
equiparable a la angustia en cuanto
ambas constituyen una redccion de
emergencia  primaria del organismo
frente a una situacién amenazante,
que se interpreta en el caso de la an-

i

gustia como un peligro para la inte-
gridad corporal o en el caso de la de-
presién para la subsistencia indivi-
dual.

Como quiera que las situaciones vi-
tales amenazantes comportan a menu-
do este doble peligro, el resultado mas
frecuente a la observaciéon clinica, es
la combinacién de rasgos depresivos y
angustiosos.

Una vez implantada la respuesta de-
presiva, como reaccién de emergencia
que es, moviliza las defensas del or-
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ganismo y conduce en los planos bio-
quimico-fisiolégico y psicodindmico a
la formacién de sintomas que son ten-
tativos de colocar la situacion ame-
nazante bajo control. Si el contacto
con la realidad no se pierde, 1a sinto-
matologia se encuadra dentro de un
patrén neurédtico; pero, cuando la se-
veridad de la amenaza es extrema o

los recursos adaptativos individuales
muy pobres, el sentido de realidad se
altera y sobreviene la crisis psicoti-
ca. Sinembargo, estas dos posibilida-
des no son mutuamente exclusivas si-
no que confluyen en una zona margi-
nal de contornos vagos, con manifes-
taciones duales muy dificiles de defi-
nir,

SUMMARY

Depression as any complex clinical
fact, needs to be adequately studied,
multidisciplinary approach which scho
uld include at least the psychodyna-
mic, neurophysiological, biochemical
and genetic factors. Examining de-
pression through this criteria, it can
be postulated that both depression and
anxiety are primary emergency reac-
tions against situations thats threaten
the organism with danger to the bo-
dy integrity in the case of anxiety and
case of depression.

Since both threatening situations,
carry in themselves that double dan-
ger, the most frequent finding in cli-
nical practice is the combination of
depressive and anxious features,

Once the depressive response ap-
pears, it mobilizes organismal defen-
ses at the biochemical- physiological
and psychodynamic levels as an at-
tempt to cope with the emergency
and put it under control. If contact
with reality is preserved through the
process, simptomatology operates wi-
thin a meurotic pattern, but when the
theratening situation is too severe or
the adaptive ability of the individual
too poor, the sense of reality suc-
cumbs and the psychotic crisis takes
place. However, these two possibili-
ties are mot mutually exclusive and
tend to converge in a broad borderli-
ne zone very difficult to define.
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Confirmacién Anatémica de Lesiones Estereotaxicas
en Ganglios Basales Usada en el Tratamiento
de los Sindromes Estrio-palidales’

Por

Jame Gomez—Gonzarez (%)
Epcarn Trianva—Acuriar  (F%)
Santiaco Triana—~Corres (#%#)

Después de varios afios de investi-
gaciones por diferentes audores que
buscaban un procedimiento quirtrgi-
co destinado .al tratamiento de los de-
s(grﬂdven_es estrio-palidales de tipo " par-
kinsoniano, Spiegel y Wycis (1) en
Filadeltia (1951) construyeron un apa-
rato esterotaxico modificando las ideas
originales de Horsley y Clark, y pro-
dujeron lesiones electroliticas del An-
sa Lenticular. En el mismo aho Na-
rabayashi (6) en el Japén inyecto es-
tereotaxitamente procaina en aceite
en el Globus Palido para el tratamien-
to del Parkinson. Mysyuk (5) del Ins-
tituto de Medicina de Arcangel (URSS)
en 1958 reclama la iniciacion de’ tra-
bajos de este tipo en 1950. Cooper (2)
en 1953 después de iniciar sus traba-
jos de ligadura de la arteria coroidea
anterior, popularizé el método de in-
yecci6n estereotaxica de alcohol en el
Globus Palido conocida como Quemo-
palidectomia. Este UGltimo -autor (3)
en 1958 publicd el control durante cin-
co anos de 700 casos de operaciones so-
bre ganglios basales, con una supre-
sién de la rigidez en un 60¢, con le-
siones en el Globus JPalido y del tem-

(k) Jefe de Residentes, Departa-
to de Neurologia, St. Vicent's
Hospital New York University
Nueva York.

(#%) , Instructor de Técnica Quirtrgi-
ca y Cirugia Experimental de
U. N. .

(#%#%) Profesor de Técnica Quirurgi-
ca y Cirugia Experimental de la

Universidad Nacional de Colom-
bia, Bogota.

blor en un 90¢, con lesiones talami-
cas en el nucleo ventral postero-late-
ral (Quemo talamotomia) con un por-
centaje de complicaciones bastante
bajo, de una mortalidad del 2.4% y
‘ge una incidencia de hemiplejia del
Yo

Los 'ganglios basales son formacio-
nes grises situadas profundamente
dentro de los hemisferios cerebrales.
Hacen parte de estas formaciones, el
nticleo Caudado, el Lenticular, 'y el
Talamo. -

EL NUCLEO CAUDADO forma la
pared antero-inferior y el ‘techo del
cuerno temporal del wventriculo late-
ral. WA ST

EL LENTICULAR -esta.dividido por
la lamina Medular. Externa en PU-
TAMEN Y GLOBUS, PALIDG. Este
a su vez se encuentra dividido por la
lamina medular interna en una parte
lateral y una parte medial.

El nucleo caudado y el Putamen de
origen embriogénico similar y cons-
titucién histologica semejante consti-
tuyen el CUERPO ESTRIADO y se
unen en su pante antzrior.

Conexiones: E] cuerpo Estriado re-
cibe fibras del 16bulo frontal, talamo
e hipotalamo; envia eferentes al Glo-
bus Palido; de este a su vez parte el
Ansa Lenticular a hacer conexiones
con nucleos cerebrales y del tronco
cerebral. (1).
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EL TALAMO forma la pared late-
ral del tercer ventriculo; se encuen-
tra dividido por la ldmina medular
interna, la cual se bifurca en su par-
te anterior, en porciéon anterior, me-
dial y lateral. Su porcién posterior es
el pulvinar. El Talamo tiene impor-
tantes conexiones con la corteza e
igualmente une el cerebelo y los gan-
glios basales a la corteza facilitando
0 suprimiendo la actividad cortical
motora. También actua como un me-
diador de las funciones del hipotala-
mo,

LA CAPSULA INTERNA. Separa el
nucleo Lenticular del Caudado en su
parte anterior y del Talamo éptico en
su parte posterior. A través de ella
pasan 1mportan1tes estructuras a saber:
en su porcién anterior o Lenticulo-
Caudada, fibras talamo- frontales y
fronto-‘t\alami‘cas; fibras fronto-ponti-
nas y fibras transversales caudato-pu-
taminales.

La rodilla contiene fibras cortico-
bulbares para los nucleos motores de
los pares craneanos.

Su brazo posterior o lenticulo-tala-
mico contiene fibras del haz cortico-
espinal, en el cual las fibras para el
miembro superior son mas anteriores.
La porcién retrolenticular contiene fi-
bras talamo-parietales y la sub-len-
ticular, talamo-occipitales.

La produccién de lesiones sobre los
ganglios basales se soporta en lo que
se ha llamada “Teoria Palidal Cléasi-
ca” (6) basada en las hipétesis soste-
nidas por Foerster, Jacob, Vogt ¥y
otros de que habia una relacién an-
tagonista entre el Cuerpo Estriado y
el Globus Palido, de tal manera que
un proceso degenerativo del Cuerpo
Estriado, liberaria al Glébus Palido a
un estado de hiperfuncién que se tra-
duciria clinicamente por el Sindrome
Estrio-Palidal. :

Entre las arfe‘ccxones a cuyo trata-
miento esta encaminada esta tecnlca
se pueden’ reconocer dos tipos princi-
pales: Una taracterizada especialmen-
te por TEMBL.OR Y RIGIDEZ y otra
~ por ' MOVIMIENTOS ANORMALES.
Entre las primeras estdn la Enferme-

dad de Parkinson y los Sindromes
Parkinsonianos de diverso origen. En-
" tre los segundos las Atetosis, Corea
.de Huntington o Corea Crénica Fa-
miliar, .la Distonia -Muscular Defor-
mante, ete.

No son susceptibles a tratamiento
quirurgico la Corea de Sydenham o
Corea Reumatica ni las afecciones de
diferentes tipos de sindromes extra-
piramidales producidos por los atara-
xicos, ya que estas lesiones general-
mente son transitorias y -reversibles,

pero que deben tenerse en cuenta al
considerar el diagnéstico diferencial
y al tratar de hacer una extricta se-
lecciébn de los candidatos al trata-
miento quirargico.

Enfermedad de Parkinson: Descrita
por James Parkinson en 1817, sus sin-
tomas se pueden dividir para nuestro
prop6sito en casos en los cuales pre-
domina el temblor, y casos en los que
la rigidez es predominante. E1 TEM-
BLOR que caracteristicamente es un
temblor de reposo ha sido descrito
clasicamente como el temblor de con-
tar monedas o de liar tabaco. La RI-
GIDEZ descrita en los textos como
la rigidez en rueda dentada es la res-
ponsable de muchos de los otros sig-
nos descritos como tipicos de esta en-
fermedad, tales como la pobreza de
movimientos, la marcha festinante, la
falta de movimientos asociados, la
rareza del parpadeo, la falta de ex-
presion de la cara, ete. También se
encuentran sintomas y signos de al-
teracion del Sistema Nervioso Vege-
tativo tales como la Cara en pomada,
la seborrea, la sialorrea y las cris.,
oculogiras.

La Atetosis y la Atetosis doble o Es-
tado Marmoreo, es producida gene-
ralmente por lesiones congénitas y se
manifiesta especialmente por movi-
mientos anormales involuntarios cu-
ya principal caracteristica es la len-
titud con fa que son ejecutados y que
han sido descritos como serpentean-
tes, ondulatorios, s€in propoésito defi-
nido mas notorios en las partes dista-
les de las extremidades.

La Corea de Hungtington es una
enfermedad familiar de aparicién tar-
dia, de naturaleza, crénica. Los mo-
vimientos coreicos son bruscos, rapi-
dos, involuntarios, desordenados, de
gran amplitud y sin finalidad.

La DISTONIA MUSCULAR DE-
FORMANTE o ESPASMO DE TOR-
SION, maés frecuente en la juventud;
como su nombre lo indica, se caracte-
riza por movimientos de torsién in-
voluntarios; acompafiados de una va-
riacién eé&pidamente alternante de au-
melnto y disminucién del tono mus-
cular.

Basados en los modernos estudios de
produccién de lesiones por métodos
estereo-taxicos en los ganglios basa-
les, usados en el tratamiento de enfer-
medades del Sistema Extrapiramidal,
se procedié a ejecutar operaciones de
este tipo en once cadaveres. Se usé
como aparato estereotaxico la “Guia
de Cooper para Ganglios Basales”, con
tres puntos de fijacion osea, aparato
que permite movimientos en cualquier
direccién. Debe anotarse aqui que se
encontrd muy util, pero que debe mo-
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dificarse, adaptando al tornillo que
hace los movimientos coronales una
escala de tipo transportador para ha-
cer las variaciones en este plano con
mayor comodidad.

En la localizacién y producciéon de
la lesion se us6é la “Canula de Coo-
per”, fabricada en polietileno con una
luz doble, una de las cuales permite
la insuflaciéon de un pequeno balon
de latex en su parte distal y el cual
va a formar un micho en el tejido ce-
rebral en el cual, donde posterior-
mente y a través de la otra luz se
inyectara la substancia destinada a
producir la necrosis local del area
determinada. Esta canula tiene mar-
cas a los 4.5, 55 y 6.5 cm. de la punta,
que facilitan la colocacién y la orien-
tacion en profundidad de la misma.
La canula posee igualmente un man-
dril metalico conductor y un mandril
de nylon con marcas radio-opacas
espaciadas a intervalos de un centi-
metro, que permiten localizar exacta-
mente con la ayuda del control ra-
diografico, la profundidad deseada.
Para ejecutar estas operaciones, se
procedio a practicar orificios de tre-
panacién bilateralmente en la region
frontal a 12 cm. del nasién y a cua-
tro em. de la linea media. La medida
de 14 cm. desde el nasion recomen-
dada por Cooper, no se encontré ade-
cuada ya que en la mayoria de nues-
tros casos los catorce centimetros
coinciden con la regién motora pre-
rolandica (F. N¢ 1).

Fig. N? 1—Convejidad del cerebro. Se
aprecia la lesion por delante de la zo-
na Motora.

Se practicaron igualmente orificios
de trepanacion bilateral en las regio-
nes parietales posteriores con el obje-
to de introducir una canula en los
ventriculos laterales y hacer su lle-
namiento con aire.

Conocida la dificultad para realizar
el estudio ventriculografico en el ca-
daver, se conecté a la canula ventri-
cular una bomba de Thompson la cual
consiste en una bomba insufladora y
de un balén de retencién con la cual
al hacer presién positiva se ob*uvo
el llenamiento satisfactorio del siste-
ma ventricular en diez de los once
casos.

El material de este estudio consis-
tid en once cadaveres inyectados con
formol y con fijacién del cerebro “in
situ™ a través de los vasos del cuello.
El caso N? 10 no pudo ser usado pa-
ra realizar el procedimiento, pues ade-
mas de una gran hipertensiéon endo-
craneana, se encontrd evidencia ven-
triculografica de una lesién expansi-
va del hemisferio cerebral izquierdo.
Los casos Nos. 7 y 8, aun cuando pre-
sentaron cambios patolégicos (hemato-
ma subdural izquierdo; y meningioma
temporo-parietal del hemisferio iz-
quierdo) si permitieron la realizacién
del procedimiento al no existir mar-
cados cambios de los ventriculos.

Después de hechas las trepanacio-
nes correspondientes y el ventriculo-
grama se colocé el aparato esterotaxico
¥y =2 avanz la canula 3 c¢cm. Se hicie-
ron controles radiograficos tridimen-
sionales que permitieron hacer los
movimientos necesarios para corregir
la direccion de la canula al sitio pre-
determinado, haciendo las correccio-
nes calculando en grados los angulos
de incidencia. Con base en los traba-
jos de Cooper (3) especialmente y te-
niendo en cuenta las imagenes ven-
triculo-graficas se hicieron lesiones
en el Gldébus Palido, para lo cual se
tomé como blanco el punto situado
unos 2 mm., hacia adentro del angulo
formado por la perpendicular bajada
del angulo supero-externo del ventri-
culo lateral y una horizontal a tra-
veés de la parte media del Tercer Ven-
triculo, vistas estas estructuras en la
placa antero-posterior. (Fig. N¢ 2). En
la placa lateral, se trata de colocar la
lesion a medio centimetro por detras
del agujero de Monro (Fig. N° 3). Co-
rrelacionando estos puntos de orien-
taciéon ventriculografica con las estruc-
turas odseas del craneo se obtuvo que
en la placa antero-posterior la lesion
debe hacerse en una linea que llega-
ra a la interseccién de la apoéfisis cris-
tagalli con el plano etmoidal, y en la
vista lateral, en una linea dirigida
hacia el conducto auditivo. De esta
manera fue hecho el caso N? 6 en don-
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Fig.

N¢ 2—Placa A. P. Localizacion de la lesion en
padlido.

el

Fig. N? 3—Placa Lateral, localizacion de la lesion
medio cm. por detrds del égujero de Monro.

gléobus
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de no se obtuvo llenamiento ventri-
cular y en el cual se obtuvieron re-
sultados satisfactorios.

La lesion talamica fué dirigida ha-
cia la region lateral y especialmente

(Fig. N° 4) En el plano lateral, se to-
moé como blanco el punto situado en
la unién del tercio anterior y los dos
tercios posteriores de la linea del
Agujero de Monro a la Pineal y que

Fig. N 4—Placa A. P. Punto

al nucleo ventral postero-lateral para
0 cual la lesion se situé en el plano
antero-posterior 2 mm. por dentro
del angulo formado por la perpendi-
cular bajada del angulo del ventriculo
lateral y una horizontal a través del
angulo inferior del mismo ventriculo.

de la lesion talamica.

corresponde aproximadamente a 1.5
cm., por detras del agujero de Monro.
(Fig. N° 5).

Después de colocada la canula en
el sitio elegido, se inyectaron 0.5 cm.
de una solucion de tinta china en al-
cohol de T70? a partes iguales. Como

Fig. N° 5—Placa Lateral. Lesion talamica 1.5 cm.
por detrds del agujero de Monro o en la union del
tercio anterior con los dos tercios posteriores de
la linea trazada del agujero de Monro a la pineal.
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ha sido observado por o%ros autores
(Houssepian y Guzman-Lépez). En
ocasiones se observé la difusibilidad
de esta substancia en el trayecto de
la canula, en el espacio subaracnoideo
y en las cisternas basales.

En cada caso se practico la extrac-
cion del cerebro, haciendo cortés ho-
rizontales en los primeros siete casos
y coronales en los tres Gltimos. Estos
cortes fueron hechos a una distancia
de un centimetro uno de otro, y en
las zonas correspondientes al Ilugar
de la lesion a intervalos de 5 mili-
medros de espesor.

Casp N°? 1. Hay buen Illenamiento
del sistema ventricular; la lesién en
el lado derecho fue hecha a 16.5 cm.

En el lado izquierdo no se hizo con-
trol radiografico de la lesién. Los cor-
tes horizontales del cerebro muestran
lesion en el globus péalido derecho,
sobre la lamina medular interna; en
el lado izquierdo se aprecian dos le-
siones: una en la parte medial del
globus palido y otra en el putamen.

Caso N° 2. Los ventriculos laterales
muestran buen llenamiento. En este
caso tampoco se hizo control radio-
grafico de la lesion izquierda. Al ha-
cer cortes horizontales del cerebro se
vio que en el lado derecho la lesion

estaba localizada en la parte medial
del glébus palido. Esta inyeccion fué
hecha a una profundidad de 6.5 cm.
En el lado izgquierdo la lesién se en-
contré en la linea media.

_Caso N° 3. Hay llenamiento insa-
tisfactorio del sistema ventricular con
visualizacion muy pobre de los ven-

triculos no siendo reconocible el
agujero de Monro en la placa lateral.
Gran cantidad de aire llen6é el espa-
cio subdural. Las lesiones fueron he-
chas a 7 e¢m. de profundidad. Cortes
horizontales del cerebro demostraron
lesiones simetricas en la porcién cau-
do-lenticular de la capsula interna,
en su parte mas anterior.

Caso N° 4. Excelente llenamiento
de los ventriculos laterales y del ter-
cer ventriculo. La lesion fué hecha a
7 centimetros de profundidad. Al
practicar los cortes horizontales del
cerebro se encontrd la lesion al lado
derecho en el Glébus palido y en el
hemisferio izquierdo en el talamo.

Caso N° 5. Los ventriculos fueron
visualizados satisfactoriamente y las
lesiones fuomn hechas a 8 em., de
profundidad. Al hacer la comproba-
cion anatomica por medio de cortes
horizontales se encontraron lesiones
simétricas en la parte lateral del Glo-
bus palido (Fig. N° 6).

Fig. N? 6—Caso N° 5 Placa antero-posterior.
lateral del globus pdlido.

Lesion en la parte
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Fig. N¢° 7—Difusion de

la substancia usada para producir la le-

sion en el espacio p‘ubaracnoideo sobre la convendad del hemis
ferio derecho, en el caso N9 6.

Caso N° 6. No hubo llenamiento del
sistema ventricular. Gran cantidad de
aire delimité los hemisferios cerebra-
les. Aprovechando la experiencia de
casos anteriores, y basandonos en los
puntos de reparo 0seos ya descritos
obtuvimos lesiones simétricas bilate-
rales en el Glébus palidn. Ln dere-
cha en su parte medial y la izquierda
en la lamina medular interna. Sz ob-
servo difusién de la substancia inyec-
tada (alcohol de 70° y tinta china) en
¢l espacio subaracnoideo de la corte-
za y en las cisternas basales. (Figrs.
Nos. 7Ty 8).

Caso N° 7. Hay buen llenamiento
de los ventriculos laterales y del ter-
cer ventriculo. El septum pelucido se
encontré en la linea media (Figrs.
Nos. 9, 10, 11 y 12).

Las lesiones fueron hechas a 7 cm,,
de profundidad. Al hacer la extraccion
del cerebro para comprobar las le-
siones, se encontr6 un hematoma sub-
dural encapsulado. Al realizar los
cortes horizontales se encontraron le-
siones simétricas bilaterales en la par-
te medial del globus péalido (Figrs.
Nos. 12 y 14).

Caso N° 8. El llenamiento de los
ventriculos laterales fue satisfactorio.
Existe una ligera inclinacién del sep-
tum pelucidum en su parte inferior
hacia el lado izquierdo; en la placa
radiografica antero-posterior se ob-
servé asimetria craneana con un

abultamiento en la regiéon parietal
izquierda. Las lesiones fueron hechas
a 7 centimetros de profundidad. Al

8—Vista de

Fig. N¢
cerebro después de amputar el ce-
rebelo y el tronco cerebral, mos-
trando la difusion de la solucion en
las cisternas basales, Caso N°¢ 6.

la base del
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Fig. N° 9—Placa A. P. Lesion en el glébus pdlido izquierdo en

Fig.

Ne

10—Vista lateral.

2l caso N° 7,

Lesion en el globus padlido
Caso N° 7.

izquierdo.
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Fig. N° 12—Vista lateral, Lesion en el globus pdlido derecho.

Fig. N? 11—Placa A. P. Lesion
en glébus pdlido derecho. Caso
Neo 7.



96 REVISTA

DE LA FACULTAD DE MEDICINA

Fig. N¢ 13—Corte horizontal mos-

trando lesiones bilaterales simétri-

cas en la parte medial del gléobu:
pdlido, Caso

realizar
al separar las meninges, se encontr6
un meningioma que hacia nicho en la
regién temporal posterior. Los cortes
coronales mostraron en el lado dere-
cho una lesién en el ntcleo ventral
postero-lateral del talamo. En el lado
izquierdo se observéd la lesiéon en el
nticleo lateral ventral del talamo op-
tico.

Caso N9 9. El gcistema ventricular
mostré un buen llenamiento con aire.
Las lesiones fueron hechas a una pro-
furdidad de 8 em., y la comprobacion
anatémica con cortes coronales demos-
tr6 lesiones bilaterales simétricas en
el nucleo ventral posteralateral del
talamo Optico. (Figs. Nos. 15, 16, 17
v 18

Caso N° 10. Al hacer los orificios
de {repanacion se observé la hernia-
cién del cerebro. Se inyectaron los
ventriculos laterales en forma satis-
factoria, y se comprobé una deforma-
ciébn y desplazamien*o del sigtema
ventricular hacia la derecha, por lo
cual no se pudo efectuar la opera-
cion.

Caso N°¢ 11. Hay buen llenamiento
de los ventriculos. La lesién fué he-
cha a una profundidad de 8 cen-
timetros. Los cortes coronales mos-

la comprobacion anatémica,

Fig. N°¢

14—Corte horizontal,
aumento,

) mayor
igual al anterior.

traron en el lado derecho dos lesio-
nes; una en el glébus palido y otra
en el nucleo ventral postero-lateral
del talamo., En el lado izquierdo la
lesiéon se visualizé en el nucleo ven-
tral postero-lateral del talamo Opti-
co.

DISCUSION Y RESUMEN: Se prac-
ticaron lesiones estereo-taxicas bilate-
rales en los ganglios basales en 10 ca-
daveres utilizando como aparato este-
reo-taxico la “Guia para Ganglios
Basales” disenada por Cooper y la
“Canula de Cooper”, Se encontrdé que
la guia debe modificarse haciendo la
adaptacion al tornillo que hace los
movimientos coronales de una escala
medidora de angulos, lograndose de
esta manera la medicion matematica
de los movimientos en todos los pla-
nos. Se usé como punto de referencia
para la localizacion de las lesiones el
estudio ventriculo-grafico.

Los ventriculogramas en el cada-
ver fueron posibles mediante el uso
de la bomba de Thompson. Diez de
las lesiones fueron localizadas en el
globus palido. Seis en el talamo 6p-
tico. Dos en la capsula interna (ca-
so N° 3). Sin visualizacion del Aguje-
ro de Monro. Una de la linea me-
dia (crso N° 2, sin control radioldgi-
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Fig. N¢ 15—Placa AP. Lesion taldamica izquierda. Caso N9 9.

Fig. N¢ 16.—Placa Lateral del mismo caso de la Fig. anterior.
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Fig. N° 17—Corte frontal mostrando lesiones taldmicas en el ni-
cleo posterior wventral lateral. Caso N9 9.

Fig. N¢ 18—Corte frontal, mayor awmento, igual al anterior.
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co) y una en el putamen (caso N° 1
donde se apreciaron dos lesiones; una
en el glébus palido y otra en €l pu-
tamen).

Se encontré que los orificios de tre-
panacién deben realizarse a doce cen-
timetros del nasién y a cuatro cen-
timetros de la linea media, pués la

medida aconsejada por otros autores
de 14 cm., de distancia del nasién caen
sobre la corteza motora.

Al no haber llenamiento wventricu-
lar en uno de los casos (caso N°¢ 6)
se encontrdé la utilidad de los puntos
de reparo oseos descritos anterior-
mente.

SUMMARY

Bilateral basal ganglia stereotaxic
lesions were performed “in sitw’ in
10 formalin fixed brains wusing the
Cooper basal Ganglia Guide and the
Cooper Canula. We found that the
modification of the coronal motion
scew, adding to it a Goniomer, faci-
litates the proceure providing accuarte
mathematical meassurements for mo-
tion in any plain. Air ventriculograms
were used for reference. These ventri-

culograms were performed using a
Thompson pump.

The burr should be performed 12
behind the Nasion and 4 cm., laterally
of the midline, this avoids locating
the burr-holes and pearsing the Ce-
rebral Cortex over the motor area. In
orie case there was no filling of the
lateral ventricles; however the lesion
was placed accurately by using just
the landmarks.
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Estudios inmuno-hematoldgicos

entre los indios Lloroes

Como una contribucién al estudio
de los grupos sanguineos entre los
indigenas del pais, tema que in-
teresa mucho desde el punto de vis-
ta de la Antropologia fisica, hemos
practicado estudios en 81 indigenas
de la tribu de los lloroes, gue pue-
blan las orillas del rio Atrato y al-
gunos de sus afluentes como el Mun-
baradé y €l Capd, en donde ‘tomamos
las muestras a que hacemos referen-
cia.

Se practicaron estudios sobre el sis-
tema A B O, el Rh y sobre existen-
cia del antigeno de]l sistema sangui-
neo Diego.

MATERIAL Y METODOS:

Se obtuvieron 81 sangres en fras-
cos que contenian solucién conserva-
dora del Alsever adicionado con 10(
gammas de estreptomicina y 500 unida-
des de penicilina por c. c., para evitar
la contaminacién. Las muestras fueron
mantenidas a temperatura ambiente
durante todo el tiempo del viaje y
posteriormente a temperatura de ne-
vera sin que hayan mostrado signos
de hemolisis,

Los eritrocitos fueron lavados con
suero fisioloégico, centrifugados a 1.500

(##) Profesor Agregado de Bacterio-
logia de la Facultad de Medicina
Universidad Nacional.

(¥%) Profesor de Microbiologia de la
Escuela de Salud Publica (Miem-
bro de la OSP/OMS)

Por

Anpres Soriano—LLERAs (¥)
y
Ramiro MarTinez—SiLva  (*%)

r.p.m. durante 5 minutos desechando
el liquido sobrante y repitiendo la
operacion tres veces. Con el sedimen-
to asi obtenido se realizaron las prue-
bas para el sistema A B O, Rh y fac-
tor Diego.

Para el sistema A B O, se siguié
la técnica del portaobjetos: Una gota
de los dos sueros tipificadores anti-
A y anti-B, a las que se adicionaba
una gota de una suspensiéon de hema-
ties realizando la lectura inmediata-
mente.

Para la determinacién del factor
Rh se siguié la técnica similar, per-
mitiendo que la mezcla hematies-an-
ti-Rr permaneciera dos a tres minu-
tos a temperatura de 37°C.

La determinaciéon del antigeno ca-
racteristico del sistema sanguineo
Diego se practicé segin la técnica
de Layrisse (I) Consiste en poner en
contacto con una gota de los eritro-
citos previamente lavados una gota
del suero anti-Diego y dejar actuar
la mezcla a ‘emperatura ambiente
durante una hora. Después de esto
se adicionaba suero fisiolégico y se
centrifugaba a 1500 r.p.m. durante
5 minutos, repitiendo la operacion
tres veces con el objeto de eliminar
los indicios de suero de 1a mezcla. Una
vez realizado el ultimo lavado de los
eritrocitos se les adicionaba una gota
de suero antigamaglobulina humana
previamente diluido; se dejaba actuar
dos minutos a temperatura ambiente
y se centrifugaba a 1.000 r.p.m. du-
rante un minuto. A continuacién se
practicaba 1la lectura.
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RESULTADOS:

Entre 81 muestras estudiadas todas
fueron del grupo sanguineo 0. Com-

por grupos étnicos puede establecer-
se el siguiente cuadro comparativo de

parando esto con los datos generales porcentajes:

CUADRO N° 1

’ Aborigenes
Asidticos

Grupos Cavcasoides Negroides Ocednicos A mericanos
A 20-36 9-22 16-32 8-24 0-50.7
B 4.14 8-20 14-30 17-30 0-3
[} 55.70 63-80 £3.70 50-70 4800

(Tomado del Libro de Layrisse y Wilbert) (2)

La comparacién de los grupos sanguineos obtenldos en diferentes tribus colombianas por distin-
tos investigadores arroja los siguientes porcientajes: (3-4-5-¢-7)

CUADRO N¢ 2

Guambiano

Grupos Chibcha Pdez Kuaiker Kokonuko Pijoos Goajiros Lloroes
A 1¢.0 6.93 6.32 8.56 4.32 8.26 0
B 1.0 4.29 5.82 6.16 4,83 13.47 0
AB 1.3 0 (o} 1.03 1.87 6.08 0
(o] 67.7 88.78 87.86 84.25 89.38 72.9 100
En el Ultimo grupo gue nosotros he- que los aborigenes americanos no

mos estudiado, el de los lloroes (Cho-
cd), resalta la diferencia con los otros
mencionados, en el sentido de que to-
dos pertenecen a un mismo grupo san-
guineo 10 que parece indicar una pu-
reza racial que se ha mantenido de-
bido a las costumbres fundamentadas
por conceptos culturales que hacen
prohibida la mezcla con otras razas,
pues cuando tal cruce se verifica el
individuo es excluido de la comuni-
dad. Esto concuerda con los datos pro-
porcionados por Layrisse y Wilbert de

mezclados “pertenecen en su totalidad
al grupo 0".

Con el sistema Rh (D) los resulta-
dos han sido de la misma uniformidad
ya que todas las muestras fueron po-
sitivas. Esto concuerda con los datos
obtenidos por otros autores (8) y con
nuestras propias experiencias entre los
indios guajiros del no hallazgo de
aglutininas para anticuerpos Rh, en
madres que habian tenido varios em-
barazos.- (9).

CUADRO N° 3
Distribucion de anti-Rh, en diferentes razas

Negros Indios
Blencos americanos americanos Chinos
Positivo 85 95.5 99.2 99.3
Negativo 15 4.5 0.8 0.7

El factor del sistema Diego fué
mencionado por primera vez por Le-
vine, Kock, McGee y Gill en 1954 en
una revisiéon de grupos sanguineos po-
co frecuentes. El factor habia sido en-
contrado por produccién de anticuer-
pos en una embarazada procedente
de Venezuela. En este trabajo se po-
nia de manifiesto que el suero de la
embarazada aglutinaba los glébulos

roios del padre pero ninguno de las
200 muestras procedentes de nortea-
mericanos. Posteriormente Layrisse,
Arends y Dominguez Sisco investiga-
ron la presencia del factor Diego en
diferentes grupos de la poblacién Ve-
nezolana demostrando su relativa fre-
cuencia en indios. (1). La ausencia de
este factor en caucasoides, el porcien-
taje relativamente elevado en grupos
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bina, ha hecho pensar a diferentes au-
tores que su estudio podria ser util
en la cuestién planteada de la proce-
dencia asiatica del indio americano.

étnices (caribes y arawacos) que no
son originarios de Venezuela sino que
procedian de Brasil en oleadas suce-
sivas en las épocas pre y postcolom-

Indios lloroes

Indios lloroes
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CUADRO N°¢ 4

s

Distribucién del antigeno Diego en diferentes
- grupos étnicos -

Positivos Negativos
Caucasoides 0 100
NEGROIDES
Africanos 0 100
Norteamericanos (] 100
Venezolanos 5.34 94.65
Brasilenos 0 100
Mongoloides
Chinos 5 95
Japoneses 7.53 92.47
Birmanos 10 90
Ocednicos
Lborizenes Australianos 0 100
Papuas 0 100
Nativos Nueva Bretafia 0 100
Indonesios 0 100
Polinesios 0 100
Maories 0 100
Land Dyak 4.91 95.09
Sea Dyak 0 100
Esquimales 0 100

(Tomado del Libro de Layrisse y Wilbert).
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CUADRO N¢ 5

Distribucion del antigeno Di= en indios americanos

Warrau {Guayo) Venezuela
Worrau (Winikina) Venezuela
Guahibo (Venezuela)
Piaroca {Venezvela)
Mapuchi (surameric) {Chile)
Caingangue (Brasil)

Garaja (Brasil)

Munduruku (Brasil)

Kechua (Ancash) Perd
Kechua (Puno) Peru
Aimara (Perd)

Lloroes (Colombia)
Tlaxcalteca (Méjico)

Maya Guatemala)

Chipewa {Canadd)

Cree (Canada)

Blackfoot (Canadd)

Apache (Estados Unidos)

(Tomado del Libro de Layrisse y Wilbert)

Positive

3.60
0
14.47
12:50
4
17.32
36.11
12.54
24
3.36
17.24
41.98
20.39
25
10.81
12
455
2.5

Negativo

1

96.31
00

85.52
87.50
96

82.68
63.89
87.46
76

96.64
8276
52.08
79.61

105

En las 81 muestras de los indios lloroes, 35 fueron positivas para el facfor
Diego lo que da una positividad de 41.98

Dado el que los lloroes pertenecen al grupo Caribe,

cientes a este grupo.

Anzodtequi

Carifia
Macoita
Macoita
Rionegro
Pariri

Perija
Shaparu
lrapa
Irapa

1. F. Amazonas

Yabarana
Makiritare

(Tomado del libro de Layrisse y Wilbert)

CUALRO N° 6

Positivo

29.41
20.51
21.80
24.80
33.78

25.00

2.'19

64.28
60

. [ creemos también
interesante hacer una comparacién de los resultados con 1os que Layrisse y Wil-
bert traen en su obra ya mencionada, acerca de tribus venezolanas pertene-

Negativo

75
100
97.81

35.72
40
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DISCUSION

El grupo estudiado ha dado resulta-
dos muy uniformes en el sistema AB
O, ¥ en el sistema Rh, indicando con
esto una pureza racial que se man-
tiene merced a factores culturales.
Aungque viven separados de los nucleos
de poblacidon, en tambos de tipo fa-
miliar localizados preferentemente en
las riberas de los rios afluentes del
Atrato tienen contacto de tipo comer-
cial con las poblaciones blanca y ne-
gra. Sin embargo, la pureza racial se
debe a la imposibilidad de tener re-
laciones con individuos de otros gru-
pos. Cuando las uniones se realizan,
lo que no ocurre con mucha frecuen-
cia, los individuos quedan automati-
camente excluidos de la tribu.

RESUMEN

1—Se estudiaron 81 indigenas de la
tribu de los lloroes desde el punto de
vista de su constitucién sanguinea en
lo que se refiere a los grupos sangui-
neos del sistema A B O, del factor
Rh, (D) y del antigeno Diego (Di?)
Todos pertenecian al grupo O y eran
Rh, positivos.

2—Un 41 98%
no Diego (Di#*).

SUMMARY

presentaban antige-

The antigenic composition of the
blood of 81 native indians of the Llo-
ro tribe was studied with respect to
the ABO system, the Rh factor and
antigen Diego. All of those tested be-
longed to group 0 and were Rh po-
sitive., Antigen Diego was present in
41.98%.
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Aspectos Bioquimicos y Farmacolégicos de la
Nialamida y su comparacién con otros agentes
inhibidores de la Monomino-Oxidasa (A. M. O.)

POF

Enrique Nutez—QOvrarte (%)

En los ultimos anos ha despertado
espec1al interds el papel que desem-
pena la monoamino-oxidasa en el me-
tabolismo de la norepinefrina y de la
serotonina cerebrales. El estudio de
agentes capaces de inhibir la activi-
dad de esta enzima ha facilitado un
mejor conocimiento de su mecanismo
de accion que permite conducir la
aplicacion de ellos a campos insospe-
chados de la terapéutica, interés que
se ha acrecentado desde los trabajos
de ZELLER et. al (1) que demostra-
ron el efecto inhibidor de la ipronia-
cida (isonicotinoil- isopropil- hidra-
cina) sobre la monoamino-oxidasa ¥y
los de BLASCHKO (2) y sus colabo-
radores (3); pero debemos reconocer
que la real importancia de los inhi-
bidores de M.A.O. se debe al posible
papel de la 5-hidroxitriptamina (se-
rotonina, 5HT) en la actividad fisiolo-
gica normal o anormal, especialmente
en la esfera cerebral y al hecho de que
la M. A. O, la destruye (4); (5); (6).

Numerosos trabajos se han publica-
do a propésito de estudios comparati-
vos con diferentes inhibidores de la
M.A.O., v la determinacion del conte-
nido de catecolaminas en cerebro y
otros tejidos (7), y en ellos descuella
el hecho de que la nialamida (1—2)
(bencil carbamil etil -2- isonicotinoil
hidracina) es uno de los pocos inhi-
bidores de M.A.O. gque presentan un
aumento concomitante del contenido
cerebral de serotonina y norepinefrina
(8). El estar trabajando sobre un in-
hibidor de M.A.O., de origen vegetal,
el alcaloide del BANISTERIOPSIS
QUITENSIS (yagé) (9) (10) nos movid
a hacer un estudio comparativo con
nialamida, improniacida y yageina
(para algunos este alcaloide es her-
malina). Los resultados que se relatan
en este trabajo han sido hechos en Bo-

(%) Profesor Jefe del Departamento
de Ciencias Fisiologicas de la U-
niversidad Nacional de Colombia,
Facultad de Medicina, Laborato-
rio de Farmacologia.

gotd-Colombia, a una altura 2.600 me-
%o; sobre el nivel del mar, (560 mm.
g).

METODOS Y MATERIALES.-

) : Tres
experiencias hemos seguido:

a) Medida de la actividad M. A. O.
en cerebro in-vitro e in-vivo.

b) Estimacién de serotonina y nore-
pinefrina en cerebro de raton, pre-
vie administracién de droga inhi-
bidora.

¢) Respuesta hemodinamica (presion
sanguinea) en perro anestesiado.

a).- MEDIDA DE LA ACTIVIDAD
M.A.O EN CEREBRO IN-VITRO
E IN-VIVO.- La actividad de la
M.A.O., la determinamos segin
el método descrito por BOG-
DANSKI et al (11). Se emplea-
ron lotes de 6 ratones con peso
promedio de 25 gramos por ra-
ton y se hicieron 3 experien-
cias.

El tejido nervioso fué removido
y analizado inmediatamente des-
pués de ocasionar la muerte del
animal por decapitacién.

Para los ensayos in-vitro, los te-
jidos de cada lote se homogeneiza-
ron en homegenizador de vidrio
en 7.5 partes de 03 M. Buffer
fosfato pH 7.4; cuatro c. c., de ho-
mogeinato se preincubaron con
el inhibidor durante 30 minutos.
Se agregd serotonina hasta una
concentracién final de 10 mi-
crogamas| cc. y esta mezcla vol-
vi6o a incubarsz por espacio de
30 minutos. Los controles usa-
dos fueron homogeinatos con se-
rotonina pero sin inhibidor. Se
estimé el grado de inhibicién de
la MLA.O, por el porcentaje de
metabolismo de 1la serotonina
bloqueado por el inhibidor.

Para los ensayos in-vivo se apli-
c6 una dosis intraperitoneal al
ratén, y cada lote se sacrifico
a diferentes tiempos después de
su administracién.
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b).-

c).-

Los <controles fueron Ilotes en
blanco a los cuales no se les apli-
¢d droga inhibidora.
ESTIMACION DE SEROTONI-
NA Y NOREPINEFRINA EN
CEREBRO DE RATON.- Cada
una de las drogas inhibidoras de
la M.A.O, se inyectd intraperi-
tonealmente (i.p.) a lotes de 6
ratones. A cada lote se le oca-
siond la muerte por decapitacion,
en diferentes tiempos, e inmedia-
tamente se removieron los teji-
dos para su analisis y determi-
nacion.

Métodos Quimicos: Las aminas
fueron estimadas y fluorométri-

camente, utilizando el espectro-
fotometro de HILGER.

La serotonina siguiendo el mé-
todo preconizado por BOG-
DANSKI ET. Al (12) y la nore-
pinefrina por el de SHORE Y
OLIN (13).

RESPUESTA HEMODINAMICA
EN PERRO ANESTESIADO.-Los
efectos sobre la presién sangui-
nea se determinaron en perro de
de uno y oiro sexo, con peso
promedio de 10 kilos y con anes-
tesia por medio de pentobarbi-
tal sédico aplicado por via in-
traperitoneal a dosis de 35 mg|
kilo.

Las drogas se administraron por via
venosa canulando la vena femoral y
conectandola a una bureta con solu-
cién salina. Los cambios de la pre-
sién sanguinea se midieron con mand-
metro de mercurio conectado a la ar-
teria carétida primitiva y las inscrip-
ciones se hicieron en kimoégrafo con
papel ahumado. El registro de la res-
piracién se hizo con capsula de Marey
conectada a una canula tragueal, pre-
via traqueotomia, y el tiempo con una
marca cada 6 segundos. Todas las dro-
gas fueron empleadas bajo la forma
de solucién acuosa.

RESULTADOS: EFECTO DE LAS
DROGAS SOBRE LA M.A.O CERE-
BRAL.— Los efectos in-vitro de las
drogas sobre la M.A.O., se observan
en la Tabla I.

La nialamida presenta una comple-
ta inhibiciéon de la M.A.O., en concen-
traciones al 1 x 10-4 M. y un efecto
parcial al 1 x 10-5 M., en tanto que
la yageina se presenta mas activa con
una inhibicién completa al 1 x 10-5
M. y efecto parcial al 1 x 10-6 M.
La iproniacida es menos activa in-vi-
tro que las anteriores; apenas alcanza
un 85% de inhibicién en concentra-
ciones de 5 x 10-4 M. En consecuen-
cia la nialamida y la yageina son mas
potentes in-vitro que la iproniacida
como inhibidores de 1la M. A. O.

TABLA 1

Efecto IN-VITRO de varios inhibjdores de la M.A.O. sobre el metabolismo de

la serotonina en homogeinatos de cerebro de ratén

SUSTANCIAS

CONCENTRACION ol INHIBICION
(Motaridad)
-4
IPRONIACIDA 5x10 4 8
1x10 20
-3
NIALAMIDA b L
1x10 100
-5
110 12
-4
YAGEINA 10 100
-5
(Harmalina} Tx70 100
-6
=10 15

(Los homogeinatos de cerebro vsados como controles metabolizaron un 750/0 de

la serotonina adicionada, en 30 minutos. Cada valor representa el promedio de 3

experiencias.
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En la Tabla II se pueden observar
los resultados obtenidos in-vivo. La
nialamida, la yageina, y la iproniaci-
da se muestran como inhibidores muy
rapidos de 1la M. A. O., ya que a la
media hora de administradas presen-

tan una casi total inhibicion, que per-
siste hasta 4 dias después de la admi-
nistracion de una sola dosis y al ca-
bo de los cuales apenas alcanzan una
fraccion del valor normal de la acti-
vidad de la M. A. O.

TABLA II

Metabolismo de la serotonina por homogeinatos de cerebro de ratén tratado con una
sola dosis i.p.- (Cada dato representa el promedio de tres experiencios.)

o7

7 INHIBICION EN HORAS

SUSTANCIA | mg/Kilo 1/2 1 - 4-| 24 - 48 - | 72 - 9
IPRONIACIDA 100 80 95 95 | 100 95 80 50
NIALAMIDA 25 90 95 100 | 100 95 95 70
YAGEINA 10 90 95 00 | 100 95 95 80

B.) ESTIMACION DE LA SERO-
TONINA Y LA NOREPINEFRINA EN
CEREBRO DE RATON:

En la figura 1 puede verse el resul-
tado obtenido para cada una de las
aminas y con cada una de las drogas
en el tejido nervioso.

Los cambios producidos en el tejido
nervioso por dosis Unica para cada

droga son muy notorios. Descuella en
primer lugar la elevacién rapida del
nivel de la serotonina ocasionado tan-
to por la yageina como por la niala-
mida y el franco paralelismo de su ac-
tividad, aunque para esta ultima sean
un poco mas bajas las cifras halladas.
Con la iproniacida hay una elevacion
de la serotonina, lenta al principio,

que alcanza al cabo de 6 horas casi
el doble del nivel inicial.

noRAs

FIGURA N° I— Aumento de los niveles de aminas en cerebro de ratén des-
pués de la administracion de una sola dosis de yageina (linea continua). Nic-
lamgda (lgnea quebjrada) e iproniacida (linea en puntos). A los animales se
les inyecté una dosis de 10 mgrs/kg. de yageina, 25 mgrs/kg. de Nialamida y
100 mgrs/kg. de iproniacida. Cada dato corresponde al promedio de
3 experiencias.
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Los niveles de norepinefrina se ele-
van con todas las drogas, pero prin-
cipalmente con la nialamida, en un
grado mucho menor al de la seroto-
nina. De 6 a 8 horas después de la
administracién de la dosis unica, se
alcanza la mayor respuesta para to-
dos los inhibidores utilizados por no-
sotros.

Fueron empleadas las siguientes do-
sis: 100 mgs|kilo para la 1proniacida;
25 mgrlkilo para la nialamida y 10
mgr|kilo para la yageina, que corres-
ponden a cantidades que no presen-
tan ninguna manifestacion o cambio
de la conducta del animal, ni le oca-
sionan fenémenos que puedan consi-
derarse como efectos de la anfetami-
na.

C.) RESPUESTA HEMODINAMICA
EN EL PERRO ANESTESIADO.

En la figura 2 vemos el trazado deo
la respuesta de control de la adminis-
traciéon previa de 5 y 10 microgramos
|kilo de adrenalina, (epinefrina) y de
10 microgramos|kilo de acetil-colina,
y a continuacién, la respuesta de va-
rias dosis de nialamida i.v., que pro-

ducen una baja de la presiéon sangui-
nea arterial, que, aunque ligera, es
persistente. Al administrar 5 minutos,
15 minutos y 30 minutos después do-
sis de adrenalina (epinefrina) y de
acetil-colina igual a las del control,
se oObserva una recuperaciéon lenta,
con amplio trazado que se hace mas
nitido a los 30 minutos, tanto para la
epinefrina como para la acetil-colina.

Al administrar una nueva dosis de
epinefrina tres horas después de la ul-
tima dosis de nialamida, la curva da
recuperacion es mucho mas pronun-
ciada, con un trazado mas amplio, la
respiraciéon se hace extraordinaria-
mente lenta para llegar con rapidez
a la apnea e iniciarse una baja ten-
sional que alcanza O. O. mm., de Hg.,
a los pocos segundos. Al hacerse res-
piracién artificial el animal poco a
poco va recuperando su estado tensio-
nal y a los 15 minutos vuelve la res-
piraciéon normal. Este tipo de recupe-
racion solo se presentd con la niala-
mida (Fig. 3). La yageina y la ipro-
niacida ocasionaron fendmenos simi-
lares que condujeron rapidamente a
la muerte.

FIGURA N¢ 2— De arriba hacia abuajo: presion sanguinea, respiracion. Tiem-
po: cada 6 segundos. Perro anestesiado con pentobarbital sédico 35 mgrs/kg.
Arriba: a la izquierda, trazado del efecto de la adrenclina y acetilcolina co-

mo controles antes de t
de la Nialamida a diferentes dosis.

la administracion
Abajo:

de Nialamida; a la derecha efecto
administracion de adrenalina 5

minutos, 15 minutos y 30 minutos después giq la Nial(zmidu y de ag‘getil-colin(t
a los 45 minutos. Las drogas fuerom administradas i.v. en solucion acuosa.
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FIGURA N° 3— De arriba
Tiempo: cada 6 segundos.

hacia abajo:
Perro anestesiado

presion sanguineda,
con pentobarbital

respiracion.
sodico 35

myrs/kg. Trazado del efecto de la adrenalina, 3 horas después de la admi-
nistracion de 4 dosis (100 mgrs/kilo en total) de Nialamida y recuperacion
del animal después de respiracion artificial.

FIGURA N°? 4— De arriba hacia abajo:

po: cada 6 segundos. Perro anestesiado
A la izquierda trazado del efecto de la
controles antes de la administracion de

presion sanguinea, respiracion. Tiem-
con pentobarbital sodico 35 mgrs/kilo.
adrenalina y de la acetil-colina, como
la iproniacida. En el centro efecto de

la iproniacida. A la derecha, administracion de adrenalina, 5 minutos 15 mi-
nutos y 30 minutos después de la iproniacida y de acetil-colina, a los 45 minu
tos. Las drogas fueron administradas i.v. en solucion acuosda.

En la figura 4 podemos notar el
efecto de 5 mgr|kg. i.v., de iproniaci-
da. La ligera baja de la presion san-
guinea arterial es persistente. Antes
de la administracion del inhibidor se
aplicaron 5 microgramoskg., de
epinefrina (adrenalina) y 3 minutos
después se repitio esta administracién.
Las respuestas a la epinefrina son sen-
siblemente iguales; 15 minutos después
v luego a los 30 minutos, nuevas dosis

de 5 microgramoskg.,
(epinefrina)

ae adreralina
y 10 microgramoskg. de
acetil-colina, presentan un trazado
con recuperacion lenta, amplio, simi-
lar en un todo al que presenta la nia-
lamida.

La yageina da resultados en todo si-
milares a los de la nialamida y la
iproniacida, como lo pudimos compro-
bar en trabajos anteriores (9) (10).
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CONCLUSIONES

Este trabajo muestra cémo la yagei-
na y la nialamida son agentes inhibi-
dores de la M.A.O., mas potentes
que la iproniacida, tanto in-witro co-
mo in-vivo, siendo la yageina mas ac-
tiva que la nialamida pero presenta
fen.omenos de tipo anfetamina y es
eminentemente téxica, como 1o mos-
tramos en otra ocasién (9 (10). Estos
inhibidores presentan efectos sosteni-
dos que presumiblemente pueden atri-
buirse a una inactivacion irreversible
de la M. A. O, como suceda en la
iproniacida, segun ZELLER et, al
(14) y HESS et., al (15).

Sin duda alguna estas drogas pene-
tran a la zona cerebral y son mas ac-
cesibles in-vivo que la iproniacida.
Resultados similares fueron dados por
SPECTOR et, al (16), como son los
niveles de serotonina y de norepine-
frina, menores para la iproniacida que
para otros inhibidores de la M. A. O,
y la elevacién rapida de la serotonina
producida, por éstos en comparacién
con el lento aumento de la amina oca-
sionado por la iproniacida.

En el animal intacto el aumento de
la_presién sanguinea producido por la
adrenalina es mas prolongado y soste-
nido después de la administracién de
iproniacida, nialamida y yageina, y la
caida de la presién ocasionada por la
acetil-colina es mas prolongada y sos-
tenida después de la administracién
de iproniacida, de nialamida y de ya-
geina. Estos fendmenos son realmente
ocasionados por la inhibicién de la M.

. O, y concuerdan con los resulta-
dos obtenidos al valorar el contenido
de serotonina y norepinefrina en el
tejido nervioso.

El examen de los resultados de las
Tablas I y II y de la Figura 1, deja
deducir facilmente, que el efecto in-
hibidor sobre la M. A. O., es notable
con la yageina (harmalina para algu-
nos autores). Le sigue en su accidén la
Nialamida y por ultimo la de la ipro-
niacida. Aunque las dosis empleadas
corresponden a cantidades incapaces
de dar fendémenos secundarios moles-
tos, motivo por el cual no se observa-
ron alteraciones en la conducta del

animal, debemos reconocer que la Nia~_

lamida ocupa en nuestro trabajo, un
primer lugar como inhibidor de la M.
A. O., porque a pesar de los satisfac-
torios resultados obtenidos con la ya-
geina, estudios anteriores (9) (10) nos
demostraron la peligrosidad que este
alcaloide encierra no sélo por su gran
toxicidad, sino por sus actividades
alucinégenas y la franca inocuidad de
la Nialamida.

Pudimos observar que los resulta-
dos obtenidos por nosotros comprue-
ban los de CARLSSON et., al (8) y
los de PISANTY et, al (17) y con
éllos estamos ‘de acuerdo que en estos
trabajos preliminares no puede llegar-
se a una exacta interpretacién fisiol6-
gica, pero son un aporte mas en el in-
trincado y complejo problema de la
M.A.O. L "

Al hacer un estudio comparativo con
diferentes inhibidores de la M.A.O.,
podemos asegurar que el bloqueo de
Asta ‘en -si mismo no es necesario pa-
ra causar una serie de fenomenos la-
terales o secundarios de tipo antago-
nista, (en contra de la opinién de ZE-
LLER et., al) (18) porque debemos ad-
mitir que la obtencién de nuevos pro-
ductos cuya constitucion quimica los
hace mas especificos, menos toxicos,
ocasionan fendémenos por inhibicién
de la M. A. O., libres de acciones se-
cundarias y abren el camino de la te-
rapéutica, no soélo dentro del campo
neuro-psiquiadtrico sino en todos aque-
llos territorios que se regulan prin-
cipalmente por la actividad enzima-
tica.

RECONOCIMIENTO: El autor agra-
dece la colaboracién prestada por el
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rador Fisiologia ¥ Farmacologia; a
la sefiorita Bertha Bazurto, Tecnica
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ta Graciela Rodriguez, Preparadora de
Farmacologia. A la Casa Pfizer por la
donacién de Nialamida (NIAMID#) y
a la Casa Roche por la iproniacida
(MARSILID#),

RESUMEN

En este trabajo se muestra la ac-
cién inhibidora sobre la Monoami-
noxidasa (M.A.Q.) ocasionada por la
yageina - (harmalina), la nialamida y
la iproniacida, tanto in-vitro como in-
vivo. Se ha valorado, en cerebro de
ratén, el contenido de serotoning y
de norepinefrina después de la admi-
nistracién de estas drogas y se midié
la actividad de la M.A.O

Las aminas fueron estimadas fluo-
rométricamente y los resultados ob-
tenidos muestran niveles aumentados
de serotonina y de norepinefrina en
primer lugar, con yageina, 221 segun-
do lugar con nialamida y en tercer
lugar con iproniacida.
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Respuesta Inmunoldgica en Conejos a la
Infeccién Experimental con Gérmenes

del Género Aeromonas

POI‘

Ramiro MarTiINEZ Siva (%)

Anbres Soriano Lreras (*%)

En algunas de las infecciones natu-
rales por gérmenes del género Aero-
monas, ha sido posible demostrar 1a
presencia de anticuerpos por medio de
las reacciones de aglutinacién y de in-
hibicién de la hemolisis (1,2).

Como aportacién al conocimiento de
la inmunidad en infecciones causadas
por gérmenes de este grupo, nos ha
parecido interesante el estudio de la
presencia de anticuerpos, momento de
su aparicion, titulos alcanzados y evo-
luciéon durante el proceso infeccioso
experimental por medio de las reac-
ciones de aglutinacién, fijacion del
complemento y antihemolisis.

MATERIAL Y METODOS

Se -utilizaron conejos adultos de pe-
¢0s entre 2.500 y 3.000 gramos. Para
infectarlos se utilizé la cepa N-? 461,
de Vibrio jamaicensis, aislada de in-
testino en un proceso diarreico; se
cultivé en . agar ordinario a 37° C,
durante un periodo de 18 horas y los
gérmenes se suspendieron en solucion
salina fisiolégica, EiI numero de mi-
croorganismos inoculados, por via in-
tramuscular, en el muslo, fue de 5 x
10-4, 10-5, 3 x 10-5, en los dias 1, 7 ¥y
23 de la experiencia.

Los conejos se sangraron a interva-
los regulares, de la vena marginal de
la oreja o por puncion cardiaca, .ob-
teniéndose siempre el suero estéril-
mente. Las muestras se almacenaron
en el congelador a 20° C. hasta el

(#)  Profesor de Microbiologia de la
Escuela de Salud Publica.

(#%) Profesor Agregado de Bacterio-
logia de la Facultad de Medicina.

dia en que se practicaron las reac-
ciones.

El contenido en anticuerpos de las
diferentes muestras de sueros fue es-

tudiado por medio de los siguientes
métodos:

1)— AGLUTINACION

Se hicieron diluciones dobles pro-
gresivas de las muestras en suero ti-
siologico inicidndolas al 1/10, en vo-
limenes de 0.5 ¢.c, a las que se adi-
cionaron cantidades iguales del anti-
geno.

El antigeno se obtuvo por cultivo,
durante 18 horas a 37° C, de la cepa
461 en frascos de Roux que conte-
nian agar ordinario a un pH de 7.4.
Las colonias desarrolladas se suspen-
dieron en suero fisiolégico fenicado
al 0.5%. Esta suspensién se lavé cen-
trifugandola a 3.500 r. p. m., durante
30 minutos, retirando el liquido sobre-
nadante y resuspendiendo el sedimen-
to en suero fisiolégico fenicado al
0.5%. Este producto se dividié en dos
fracciones:

FRACCION A:. Se le adicion6é sue-
ro fisiolégico fenicado para darle una
concentracién final de 10-9 gérmenes
por c.c. Para cerciorarnos de que la
suspension no estaba en fase rugosa
y evitar asi falsas reacciones positi-
vas. se procedié a practicar la reacciéon
de la -acriflavina, consistente en afa-
dir a 0.9 c.c., de. la suspensién de gér-
menes 0.1 c.c.. de una solucién de acri-
flavina al 1j1000 y dejar actuar dos
horas a temperatura ambiente; al ca-
bo de este tiempo se hizo la lectura
con ayuda del aglutinoscopio; en caso
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de presentarse aglutinacion la suspen-
sién se deseché; si no, se utilizé con-
siderandola como antigeno de super-
ficie,

FRACCION B:- La otra parte fue
sometida a temperatura 'de ebullicién
durante 60 en bafo maria; una vez
enfriada se centrifugdé a 3.500 r. p. m.
durante 30’; el liquido sobrenadante
se descarté para eliminar antigenos
solubles y el sedimento se resuspen-
dié en solucién salina fisioldgica, fe-
nicada dandole la misma concentra-
ciébn de gérmenes que a la fraccion
A. Esta suspensién se consideré como
antigeno de profundidad.

5)—FIJACION DEL COMPLEMEN-
TO.

Se siguié una modificacién de la
técnica de Kolmer (3). A diluciones
dobles progresivas del suero. en vo-
lamenes-de 0.5 c.c, se agregaron 025
c.c.,, del antigeno (obtenido diluyendo
la fracciéon A., al 15 y 0.25 de com-
plemento previamente valorado, que
contenia 2.5 unidades. Se incubé en
bafio maria a 379 C. durante 45-60
y se agregaron 0.5 c.c., de mezcla he-
molitica, compuesta por una suspen-
sién de eritrocitos de carnero al 2.5%,
sensibilizados con 4 unidades de he-
molisina. Se incub6é de nuevo otros
15’ y se realizé la lectura.

CUADRO N°¢ 1

Técnica de la fijacion del complemento con antigeno 461

Tubos 1 2 3
Svero 0.1

Svero fisioldgico 09 05 0.5
Antigeno 0.25 0.25 0.2
Complemento (2.5 U) 0.25 0.25 0.2

Suero fisiolégico

Control
Con Suero Control  Com-  Conirol
trol Antigeno plemen Mezcla

to

4 5 6 7 8 ? 10

5 0.25
5 0.25 0.25 0.25 0.25
0.25 0.25 0.50 0.75 1.0

Bafio Maria a 37° por 45-60'

05 05 05

Mezcla hemolitica

05 05 05 05 05 05 05

Bafio Maria a 37° por 15" Lectura

3)— REACCION DE ANTIHEMO-
LISINA.

Se siguid, en lineas generales, la
técnica previamente 'descrita (4) pero
modificada en esta ocasién en lo que
respecta a volimenes, lo gque permite
una lectura maéas facil. A las dilucio-
nes del suero en cantidades de 0.5 c.c..
se agregdé un volumen semejante del
filtrado diluido 'de tal manera que con-

tuviera 4 unidades hemoliticas mini-
mas (es decir dilucién del filtrado
para que contenga 8 unidades por c.
c.). La mezcla suero-hemolisina se de-
jé incubar a 37° durante 45 minutos
v se agregd 1 c.c, de una suspensiéon
de eritrocitos de conejo al 1%. Se in-
cubd de nuevo a 37° durante 60’ y se
practicé6 la lectura teniendo presente
el valor de los controles de la hemo-
lisina.

Reaccién de antihemolisina
CUADRO N°¢ 2

Tubos 1 2 3
Svero 01 0.5

Suero fisiolégico 09 05 05
Filtrado (8 U.H./cc.) 0.5 0.5 0.5

4 5 6 7 8 9 10

Bafio Maria a 37° por 45

Eritrocitos de cone-

al 10/° 1.0 1.0 10

05 0.5 05 05 05 1
05 05 1 05
1.0 10 10 10 1.0 1.0 10
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RESULTADOS:

1)— MOMENTO DE APARICION
DE LOS ANTICUERPOS.

A los cinco dias de la primera ino-
culacién fue posible demostrar anti-
cuerpos con funcién fijadora del com-
plemento, aglutinante y antihemoliti-
ca.

Los anticuerpos con funcién fijado-
ra del complemento presentaban ti-
tulos de 1{160 (conejos 101, 104 y 106),
titulos de 1/40 (conejos 102 y 103) y
1{10 (conejo 105) (Ver graficos 1 y 2).

Los anticuerpos responsables de la
aglutinacién de superficie hacen su
aparicién a un ritmo muy semejante,
encontrandose titulos analogos a los
de la fijacién del completo en tres ca-
sos (conejos 101, 102 y 106); el titulo
es inferior al de la fijacién del comple-~
mento en el conejo 104. (Relacién 40|
160) y 105, (relacién 0/10); unicamente
en uno de los conejos (103) el titulo
de aglutinacién supera al de fijacién

del complemento (80/40) en esta fase
inicial (Grafico N° 1).

Los anticuerpos contra los antige-
nos de profundidad ostentan titulos in-
feriores a los de los anticuerpos con-
tra los antigenos de superficie. Los
titulos oscilan de negativo (conejo
105) hasta una dilucién del 1160 (co-
nejo 106). La relacién entre titulos de
aglutinacién de superficie y de pro-
fundidad el quinto dia de la infeccién
es 160(160. 40|20, 80|40, 40{20, 0|0 y 160
160. (Grafico N° 3).

Los anticuerpos neutralizadores de
la accién hemolitica de los filtrados
alcanzan niveles bajos. Los titulos ob-
servados en el grafico N° 4 represen-
tan diluciones del suero que varian
de 110 a 1|80, capaces de inhibir la
accion de 4 unidades hemoliticas. En
tres de los conejos la inhibicién de la
hemolisis era evidente en el suero ob-
tenido antes de iniciar el proceso in-
munitario (1]10 a 1/40). Algunos su-
frieron una elevacién de los anticuer-
pos pero en el caso del conejo 104 el

GRAFICO N° 1

Retacion entre fijacion del complemento y aglutinacién de superficie
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GRAFICO N¢ 2

Relacidon entre fijacion del compiemento y aglutinacién profunda
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titulo encontrado antes de iniciar la
infeccién (1/40) persistié inalterable
durante los 70 dias de la experiencia.

2)— TITULO.

Los niveles alcanzados por los anti-
cuerpos en eir suero varian en los dis-
tintos conejos, que responden de dis-
tinta manera a los estimulos antigé-
nicos representados por las tres dosis.
Después de la primera inoculacién los
titulos observados son discretos (gra-
fico N° 4); ninguna de las funciones
anticuerpo es demostrable en dilucio-
nes del suero superiores a 1|160; en
algunos, sin embargo no es posible
evidenciar anticuerpos aun a dilucio-
nes del 1]10 (conejo 105) por medio
de las reacciones de aglutinacién de
superficie y de profundidad, pero en-
contrdndose titulos de fijacién del
complemento del 1]10 y de antihemo-
lisis al 1|20.

Tras una segunda inoculacién el ni-
vel de los anticuerpos se eleva hasta

320 840 1280 2560 5120 10,240

{profundidad)

alcanzar un titulo considerable 9 dias
més tarde, sobre todo en lo que se
refiere a los anticuerpos demostrables
por medio de la fijacién del comple-
mento y por las técnicas de aglutina-
cién. El titulo mayor es alcanzado en-
tre los 9 y los 34 dias, después de la
tercera dosis infectante, disminuyen-
do posteriormente de wuna manera
gradual. Esta disminucién hace 1legar
el titulo a un nivel semejante al ob-
servado tras la segunda dosis.

Por lo que respecta a la reaccién de
antihemolisina después de un ligero
ascenso, tras la primera inyeccién, los
titulos observados se mantienen muy
estables.

A los 70 dias de haber iniciado, la
serie de tres inoculaciones y a los 45
de la ultima dosis los titulos mas ele-
vados los presentan los anticuerpos
aglutinantes con diluciones del 1|2560,
mientras que los titulos inferiores co-
rresponden a los anticuerpos con fun-
cién antihemolitica.
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3)— PERSISTENCIA.,

En general los anticuerpos, cuya
apariciéon es evidente a los cinco dias
de la primera inoculacion, siguen ele-
vandose de manera progresiva. La
unica excepeién la constituyé el cone-
jo 106, que a los 10 dias de la segun-
da dosis mostré un descenso del ni-
vel de todos los anticuerpos. El titu-
lo alcanzado no es muy alto pero des-
pués de la tercera inoculacién hay un
incremento muy notable hasta llegar
a un maximum a los 34 dias para dis-

persistiendo a los 70 dias con niveles
muy semejantes a los que ostentan
en €l momento culminante; el titulo
mayor <de aglutinacién de profundi-
dad lo presenté el suero del conejo
106 a los 34 dias de iniciada la in-
feccién; este titulo que llegé a 1|5120
a los 70 dias se mantenia al 1/2560.

4)— PARALELISMO
Las diferentes reacciones wutilizadas

para la demostracién de los anticuer-
pos sefialan una marcha paralela tan-

GRAFICO N¢ 3
Relacidn entre aglutinacién de profundidad y de superficie
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minuir después; asi la fijacién del
complemento, que tuvo un titulo de
1110240, descendié hasta niveles de
1/160 (conejo 104) a los 70 dias de
iniciada la inoculacién. La aglutina-
cion de superficie no presenta niveles
tan elevados pero su disminucién no
es tan marcada; asi los niveles maxi-
mos son de 12560, descendiendo a
1/640.

Los anticuerpos responsables de 1la
aglutinaciéon de profundidad presen-
tan titulos elevados en periodos tar-
dios y desaparecen muy lentamente

to en su aparicién como en los nive-
les alcanzados en los periodos inicia-
les de la infeccién. (Graficos 1, II y
IID. No sucede lo mismo en lo que
respecta a la fase tardia ya que a los
70 dias los anticuerpos fijadores del
complemento han disminuido notable-
mente mientras que los responsables
de la aglutinacién (superficie y pro-
fundidad), todavia presentan titulos
elevados. En el grafico N? III se ob-
serva una desviacién del titulo a fa-
vor de los anticuerpos responsables de
la aglutinacién de superficie en rela-
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cion con los de profundidad; esta des-
viacién se hace menos marcada para
alcanzar titulos iguales o superiores a
medida que avanza el proceso inmu-
nitario.

Es muy manifiesta la diferente cur-
va que siguen los anticuerpos neu-
tralizadores de la hemolisina; los ti-
tulos siempre son bajos y apenas son
afectados por las inoculaciones suce-
sivas, permaneciendo en general inal-
terables durante todo el proceso in-
munitario.

DISCUSION

En las distintas enfermedades in
fecciosas la aparicién de anticuerpos
demostrables por diferentes reacciones
no es simultdnea; los periodos en que
es posible ponerlos de manifiesto sor
variables; cuantitativa y cualitativa-
mente se comportan de manera distin-
ta segun la fase inmunitaria en que
se obtienen.

De estos hechos se derivan conse-
cuencias practicas que determinan el
uso de diferentes reacciones antigeno-
anticuerpo en las distintas épocas del
proceso infeccioso. Por ejemplo en el
caso de la fiebre tifoidea la aparicién
mas precoz de anticuerpos aglutinan-
tes dirigidos contra antigenos sométi-
cos es de valor diagnéstico comparado
con la presencia mas tardia y prolon-
gada de los anticuerpos dirigidos con-
tra los antigenos flagelares; en esta
misma enfermedad la existencia de an-
ticuerpos que reaccionan con el anti-
geno soméatico de superficie (antigeno
Vi) frecuentemente traduce la presen-
cia del agente etiolégico en individuos
que han pasado la enfermedad y se
han convertido en portadores (5,6,7,8).

Otro caso de enfermedad bacteria-
na en que las reacciones antigeno- an-
ticuerpo siguen curso distinto lo cons-
tituye la brucelosis. En esta infeccidon
pueden encontrarse dos sindromes se-
rolégicos que corresponden a una fase
precoz y a una tardia (9, 10, 11 );
en la primera se encuentra habitual-
mente un titulo elevado de anticuer-
pos con funcién aglutinante, un titu-
lo semejante o Iligeramente superior
de anticuerpos incompletos demostra-
bles por la técnica de Coombs y un
titulo bajo de anticuerpos fijadores
del complemento; en la segunda fase
cuyo limite puede establecerse a los
seis meses de iniciado el proceso, los
titulos de aglutinacién suelen ser ba-
jos y los de fijacién del complemento
elevados coincidiendo con niveles al-
tos de anticuerpos incompletos.

En nuestras experiencias la apari-
cién de anticuerpos demostrables por

las cuatro reacciones estudiadas es un
hecho constante a los pocos dias de la
primera inyeccién de gérmenes. El ni-
vel alcanzado por medio de las di-
ferentes reacciones es variable en la
primera determinacién; en los dias su-
cesivos puede apreciarse un paralelis-
mo especialmente notorio en lo que se
refiere a pruebas de aglutinacién y fi-
jaciéon del complemento; sin embargo
los titulos alcanzados por la reaccién
de aglutinacion de profundidad siem-
pre son inferiores a los que se obtienen
con la aglutinacién de superficie y con
la fijacién del complemento; pero a
medida que avanza el proceso infec-
cioso los valores se aproximan hasta
llegar a superar los titulos de agluti-
nacién profunda a los de las otras dos
reacciones.

En cambio la presencia de anticuer-
pos demostrables por medio de la re-
accién de antihemolisis, si bien alcan-
zan titulos similares a los demostra-
dos por otras reacciones, al quinto dia
de la infeccién, no sufren variacién
en el curso del proceso infeccioso. Pa-
ra explicar este hecho caben tres hi-
poétesis:

1) La hemolisina producida por los
gérmenes de este grupo es poco
antigénica.

2) Esta hemolisina presentaria la
propiedad de algunos enzimas de
no ser neutralizados en su totali-
dad por los anticuerpos especifi-
cos.

3) La hemolisina una vez liberada
por el germen es neutralizada por
los anticuerpos que se encuentran
en el torrente circulatorio forman-
dose un complejo hemolisina- an-
tihemolisina que seria antigénica-
mente inerte.

La primera hipdtesis no parece
aceptable; hay hemolisinas como la S
de los estreptococos que estd despro-
vista de caracter antigénico (12); perc
en el caso de la hemolisina que nos
ocupa es posible demostrar, a los cin-
co dias anticuerpos con accién inhi-
bidora sobre cuatro unidades hemoli-
ticas en diluciones del suero iguales
a los de las otras reacciones. Ademas
es posible obtener un antisuero con
un titulo elevado de unidades antihe-
moliticas por inmunizacién artificial
.

Por la misma razén tampoco es sa-
tisfactoria la segunda hipoétesis. Los
anticuerpos dirigidos contra enzimas
(13) si no inhiben su accién en perio-
dos precoces de la inmunizacién sue-
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len hacerlo en un porcentaje mayor a
medida que progresa el proceso in-
munitario. En el caso de los anticuer-
pos contra la hemolisina de los gér-
menes del género Aeromonas se pre-
senta una neutralizacién a titulo ba-
jo pero completa en una fase muy
precoz sin que haya un incremento
posterior.

La tercera hipétesis parece acepta-
ble por el hecho de que no se regis-
tra un aumento a pesar de las repe-
tidas dosis infectantes. Esta neutrali-
zacidén tendria lugar en el foco infla-
matorio, lo que impediria la difusién
de la hemolisina y accién posterior
sobre el aparato formador de anticuer-
pos. No sucederia lo mismo en el caso
de una inmunizacién artificial en que
al introducir por via intra-venosa can-
tidades elevadas de la hemolisina se
presentaria la posibilidad de inducir
la aparicion de anticuerpos.

En el caso de los gérmenes gue in-
tegran el género Aeromonas su cons-
titucién antigénica es muy variable y
heterogenea hasta el punto de diferir
totalmente entre si (14). Posiblemen-
te los representantes patégenos de es-
te grupo aislados del hombre y de los
animales sean de la complejidad an-
tigénica de la Salmonella. Pero en el
grupo de gérmenes del género Aero-
monas existe una fraccién antigénica
comun a todos ellos: la hemolisina.
Seria de un gran valor practico de-

RESUMEN:

1—La infeccién experimental de co-
nejos con gérmenes del género Aero-
monas induce la formacién de anti-
cuerpos contra antigenos superficiales,
profundos y hemolisina.

2—T.0s niveles de los anticuerpos
con funcién aglutinante y fijadora del
complemento van ascendiendo de ma-
nera variable a partir del quinto dia
de la infeccidn, para alcanzar titulos
maximos a los 34 dias.

3—La aparicion y el descenso co-
rren paralelamente en las reacciones
de aglutinacién superficial y fijacion
del complemento, persistiendo méas los
anticuerpos responsables de la agluti-
nacién de profundidad.

4—T,0s anticuerpos con accién inhi-
bidora de la hemolisina tras un lige-
ro ascenso se mantienen inalterables
en todo el curso de la infeccién.

mostrar la presencia de titulos eleva-
dos de antihemolisina en el suero de
los pacientes que facilitara el diagnoés-
ico de la infeccion y permitiera co-
nocer la epidemiologia de estos gér-
menes. Pero resulta arriesgado el dar
valor definitivo a diluciones del suero
del 1/40 6 1/80 frente a 4 unidades he-
moliticas cuando en ocasiones este
mismo suero es capaz de fijar el com-
plemento en presencia de su antigeno
homélogo o causar la aglutinacién de
las suspensiones bacterianas en dilu-
ciones del 1{10 240. A -este respecto
consideramos interesante el conejo 104
en cuyo suero antes de iniciarse las
inoculaciones infectantes no se pudie-
ron evidenciar anticuerpos aglutinan-
tes o fijadores del complemento, pero
que presentaba una inhibicién de la ac-
cién hemolitica de 4 unidades en di-
luciones del 1|40. Durante todo el pro-
ceso «de inoculaciéon el titulo de anti-
hemolisina permanecié inalterado mien
tfras que los anticuerpos demostra-
bles por aglutinacién o fijacion del
complemento presentaron elevaciones
hasta del 1|10 240. Este caso hace pen-
sar que el conejo haya sufrido una
infeccién natural por un germen de
este grupo cuya férmula antigénica
difiera de la presentada por la cepa
461, pero que produciendo la hemoli-
sina que les es comun haya formado
anticwerpos contra ella, persistiendo
posteriormente sin sufrir modificacio-
nes tras las tres dosis infectantes.

SUMMARY:

1—Experimental infection of rabbits
with bacteria of the genus Aeromonas
induces specific antibodies for soma-
tic antigens and hemolysin.

20—With relation to the agglutinat
and complement fixation properties of
antibodies their level beggins to rise
from the 5th day of infection reaching
its maximum on the 34th day. This
rate of increase is, however, varia-
ble.

3°—In both agglutination and com-
plement fixation tests appearence and
decrease of the antibodies level fo-
llow a similar patterm.

4°—_Antibodies acting as hemolysin
inhibitors mantain a stable level after
a sligth initial increase.

Damos las gracias a la sefiorita Ne-
lly Rodriguez por la ayuda prestada
en la elaboracién de este trabajo.
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