CATATONIA EXPERIMENTAL Y SHOCK CARDIAZOLICO
Por CARLOS GUTIEKREZ NORIEGA

En los {ltimos afios, con la introduccién de la terapia shock

en el terreno psiquidtrico, una de las mas valiosas conquistas en el
tratamiento de las enfermedades mentales se ha verificado; y es
tan grande el impulso determinado por los nuevos procedimientos,
si los resultados venideros no infirman las positivas adquisiciones
actuales, que la ciencia de las enfermedades mentales ha llegado a
© sér una de las més activas y mejor dotadas en el orden terapéutico.’
. Mas si es indiscutible la. uniformidad de los resultados expe-
rimentales, cuyas cifras estadisticas dan admirable comprobacién, -
es a(n muy obscuro e incierto el mecanismo psicoterapico y farma-
codinimico de los flamantes métodos. Se han sugerido ya fantas
hipétesis como €l ingenio, y la variedad de aspectos en los nuevos’
héchos permiten consignar, mas ninguna de ellas estd, a buen sé-
guro, en una definitiva y veridica expresién de lo real En nues~
tro criterio este segundo paso en el desenvelvimiento de la Terapéu-
tica Psiquidtrica podria ser ilustrado no sélo con la profundizacién
de las actuales experiencias clinicas, sino también con préstamos a’
la Psiquiatria Experimental. Por ello emprendamo-s un trabaJo que
juzgado desde el angulo de los valores clinicos sea’ tal vez muy dis-
cutible, pero que, considerado en el terreno de las Télaciones entre
la terapia mental y la Farmacodinamia—pues todo nuevo tratamien-
to debe enricontrar un enfoque experimental con los métodos de es-
ta gran disciplina—posee una logica y justificada .afirmacion, -
" Nuestro procedimiento consiste en someter animales en estado
de disturbio mental, determinado por una intoxicacién, a la acc16n
terapéutica del shock, y para ello hemos utilizado a la ‘bulbocapni-
na, sustancia que suscita alteraciones mentales, y al cardiazol, por
 ser el mas inocuo y facil de manejar de los convulsionantes,

De antemano afirmo que este procedimiento no tiene estricts
similaridad con los fendmenos observables en la terapéutica huma--
na. Primero, porque en los animales no encontramos la nqueza v
complejidad de estructuras psiquicas que son inherentes del hom-
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bre, lo cual reduce el problema a un plano méis biolégico y fisiolégi-
co que psicolégico propiamente. Segundo, porque—atn consideran-
do las ideas y experiéncias de Yong ¥ Baruk, (1) sobre la analogiz
aparente de la catatonia farmacodinimica y la natural patolégica—
existe una gran diferencia psicopatogena y neuropatdgena entre la
catatonia bulbocapninica y la catatonia de las enfermedades men-
tales. P, Divery (2) ha insistido partlcularmente sobre este agpecto de
la catatonia experimental.

En los casos en que el sindrome catatdnico del paciente sea de-
terminado por agentes tdxicos, la semejanza es incuestionable; mas
en otros, cuyo mecanismo atn no esti bien precisado, debemos re-
conocer que la comparacién se establece entre fenémenos superﬁ-
¢ialmente parecidos. €

De toda forma, un estudio del antagonismo cardiozol-bulbocap-
nina en la Farmacodinidmia Experimental, ofrece un gran interés v
puede aportar algunos puntos de vista muy originales en el descu-
brimiento de los mecanismos del shock en las psicopatias. Este
criterio tiene especial justificacién si nos situamos en lo puramente
sintomatico, pues en tal caso contemplamos sbélo un estado anor-
mal del sistema nervioso, sin referirnos al agente etiopatico, sea en
€l caso clinico o en el expérimental qué puede ser contrarrestado
por un procedimiento farmacoterapico determinade. En este sentido’
me sitlio en un punto de vista general que Sakel prudentemente ha
seguido como hipétesis provisional, cual es que el shock insulinico
86lo es un tratamiento sintomético del sindrome, Concepto idént-i-
co puede aplicarse al tratamiento de von Meduna.

Siendo asi, considero mi tentativa de terapia experimental con
criterio fundamentalmente farmacodinimico, como seria estudiar,
por ejemplo, la accién de un hipnético en la epilepsia experimental:
o de una substancia antianafilaxtica, en un shock anafilaxico provo-
cado, o de un antiasméitico en un asma histaminica. Dejemos, sin
embargo, establecido que no se trata de simple antagonismo farima«
colégico, sino de algo mas amplio, que comprende efectos curativos
en sindromes experimentales. Insisto especialmente en lo tltime,
porque al tratar de interpretar los resultados de nuestras investiga-
ciones tropezaremos con hechos que estin mas alli, o de naturlasza .
més compleja, que los de antagonismo de fArmacos simplemente.

H. De Yong y H. Baruk, La Catatonie Experimentsale par la bulchapriné,
Parfs, 1930.
(2) Yourn. Neur. el Pgych., 1929, pag. 224.



CATATONIA EXPERIMENTAL Y SHOCK CARDIAZOLICO 87

EL METODO Y ALGUNAS CONSIDERACIONES SOBRE LA
DINAMICA DE LA CATATONIA EXPERIMENTAL

Al iniciar el estudio del tratamiento de los animales catatoniza-
dos por el cardiazol, advertimos muy pronte serias dificultades para-
la interpretacién de los resuitados, por lo que fué indispensable pa-
ra obtener una coneclusién aceptable, la determinacién de una técnica
de trabajo y de un método de observacion.

Nuestras primeras experiencias fueron guiadas por un erite-
rio fundamentalmente descriptivo, siguiendo muy de cerca la tée-
nica de Baruk y De Yong, v en general de todos los autores que re-
cientemente han estudiado la catatonia experimental. Nuestro pro-
cedimiento consistia en catatonizar un grupo de perros, por inyec-
cién simultinea de una dosis equivalente de bulbocapnina por via
endovenosa. Establecido el disturbio procediamos a inyectar en al-
gunos de tales catatodnicos, la dosis de cardiazol requerida para aca-
rrear furtes convulsiones. (1) Luego se observaba la conducta de es-
tos Ultimos animales y de los testigos. Al principio obtuvimos con
este método resultados aparentemente incbjetables, pero muy pron-
to, conforme se proseguian las indagaciones, se vieron sus grandes
déficits. En efecto, los factores que servian de sefiales compara-
tivas de los animales cardiazelados y los testigos eran muchos y no
siempre su evolucidn era uniforme, paralela, de lo cual resultaba
cierta impresicion, al extremo que en muchos casos el observador se
encontraba indeciso acerca del resultado final. Sobre todo se de-
mostré este hecho interesante: las dos alteraciones fundamentales
del sindrome cataténico, la pérdida de la imiciativa motriz y la flexi-
bilidad cérea, no se modificaban idénticamente por el shock. Mien-
tras que la iniciativa motriz casi no sufria alteracion, la flexibilidad
cérea experimentaba evidentes cambios., Esto obligb a seguir el
estudio del dltimo factor en forma aislada, y muy pronto llegamos
a la conclugion que el método de simple observacién era completa-
mente ineficaz, pues péra tener una idea del efecto cardiazol en el
tratamiento del complejo sindrome, era preciso, en lo posible, ob-
tener resultados numéricos valuables con criterio estadistico. Un
intento de esta naturaleza es en extremo dificil en reacciones de la
conducta de un ser viviente, siendo empero de forzosa verificacioén, -
pues encontribamos dos tipos de reacciones cuya comparacion era
imposikle sin una técnica matemitica. En el primero—que es muy
poco frecuente y hasta muy raro—el animal conserva indefinida-

{1) En todas las exXperiencias hemos empeado cardiazol Knoll,
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mente la actitud que se le impone, por caprichosa que ésta sea, has-
ta que sabitamente casi, después de 30 6 40’; se imicia la recupera-
cién de la actividad. -Sucede cual si durante la intoxicacién el ani-
mal hubiera estado en un letargo del que sale casi bruscamente.

'En la mayoria de casos la desaparicién de la flexibilidad cérea
¥y la apancmn de la iniciativa motriz acontecen cam a un tiempo o
con separacion de breve intervélo. A

Este primer tipo, que se encuentra _8obre todo en los animales
testxgo — ¥y &l cual s¢ refieren prmcipalmente las descnpcmnes de
todos los que han estudxado la catatonia experimental — es relati-
vamente raro en los perros que tuvieron convulsiones por cardiazol.

Estos -liltimos presentan una reaccién diferente y que en refe-
rencia a la primera podria considerarse muy mregular En este
caso, la conservacién de la actitud impuesta es breve, dura sélo at-
gunos minutos o segundos, y el animal, gracias a un lento movi-
miento con reacciones emotivas muy ostensibles, * consigue librarse
de la posicién incémoda. Esto no quiere decir, sin embargo, que el
estado catatonico ha desaparecido, pues si se repite la experiencia
se advierte que la conservacién de la actitud se presenta nuevamen-
te. A medida que trascurre el tiempo, la duracion de la actitud
impuesta es mas breve hasta que en cierto momento es ignal
a cero. Generalmente al llegar a este punto se recupera también la
iniciativa motriz. '

Cuando se ofrecen reacciones del primer tipo — conservacion
indefinida de la actitud y desaparicién casi simultinea de la flexibi-
lidad cérea y de la pérdida de la iniciativa motriz — la comparacién
de dos experiencias es muy fécil; asi podriamos decir que en un ca-
80 la catatonia fué de 40’ y en otro de 60’. Pero cuando se mani-
fiestan reacciones del segundo tipo, una consideraciéon cuantitativa
total seria errénea, pues aqui se advierten dos hechos dignos de es-
tudio: primero, variabilidad de un caso a otro de la profundidad del
eéstado catatdmico, lo cual se traduee en diferencias del tiempo de
eonservacion de actitudes; y segundo, irregularidad del curso del
proceso en el tiempo que dura la experiencia.

Creo que ninguna descripcién, por exacta que sea, puede dar
idea de tales ultimos eventos, y es aqui donde juzgamos necesaria
una expresién grafica y numérica.

Para ello empleamos un sistema de representacién geométrica
en el cual el eje de abscisas representa el tiempo total de la ex-
periencia, considerando en este caso subdivisiones por cada 5 mi-
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nutos, y el eje de ordenadas contiene los valores numéricos corres-
pondientes a la duracién de las actitudes impuestas. Con esto con-
seguimos algn que_puede ser til en el estudio de la catatonia ex-
perimental; la curva de la flexibilidad cérea en funeién.del tiempo.
‘Este procedimiento tiene, ademis, la ventaja de expresarnos cur-
vas de la profundidad del estado catatonico, semejantes a las cur-
vas de la profundidad del suefio normal. El procedimiento para la
elaboracion de las primeras es sumamente sencillo: cada cinco mi-
nutos se impone al animal:catatonizado una actitud determinada,
que en el curso de toda la experiencia debe ser siempre igual, y se
anota el tiempo de duracién de la conservacién de dicha actitud. A
fin de advertir los més pequefios detalles es preferible consignar. el
tiempo en segundos. Asi vamos determinando una serie de valores
numeéricos que de3pues nos serviran para la elaboraclén de las
curvas,

" En muchos casos la duracion de. la actitud impuesta puede ser
muy grande, lo cual es observable no sélo en ‘los animales tes-
tigos sino también en los cardiazolizados, sobrepasando los. cinco mi-
nutos de intervalo que separan cada determinacién de la duracibn
de flexibilidad cérea. Si tuviéramos que representar graficamente
estos valores excesivos, por ejemplo 30 6 50 minutos que transfor-
mados en segundos nos aportarian una cifra superior al millar, se-
ria en absoluto imposible expresar graficamente el resultado, pues
la diferencia de altura de la curva de un animal que reacciona en
20°' y de otro que reacciona sdlo después de 2000, no admitiria re-
presentacién. de esta indole. De otro lado muy engaiiados iriamos
si consideramos que la profundidad del estado cataténico es 200 ve-
ces mayor en el segundo caso, pues la observaciéon nos ha demostra-
do repetidamente que la duracién total de la experiencia, o sea la
duracion total del estado cataténico — y no simplemente de la con-
gervacién” de una actitud — no diferia mucho en uno y otro caso.
Bastaria, en nuestro sentir, que el estado cataténico llegue a cier-
ta profundidad para. que la actitud impuesta se conserve indefinida-
mente hasta la desaparicion de aquél. No siendo por el mo-
mento posible fijar cuantitativamente la profundidad real de
este ultimo, apreciada segin la duraciéon de conservacion de la ac-
titud, la hemos fijado, arbitrariamente, en 300°’, de suerte que en
nuegtras curvas esta es la cifra limite, de donde resulta que las
grandes manifestaciones de flexibilidad cérea se traducen por una
linea continua a mnivel de la cifra 300 de la ordenada. Si no proce-
diéramos en esta forma seria del todo imposible formar las curvas,
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sobre todo para establecer observaciones comparativags entre las
reacciones ‘de los tipos primerc y segundo.

El método de investigaeién de la catatonia experimental que pro-
ponemos ncs permite hacer observaciones muy interesantes. Emn
primer lugar se revela un elemento que no habia sido apreciado por
los autores que han estudiado esta cuestion: la profundidad de la
eatatonia tomando como indice de determinacién la duracién de la
actitud. Aunque la duracion del procese sea para igualdad de do-
sis aproximadamente semejante en todos los perros — en nuestra
investigacion con mas de 150 experiencias encontramos un prome-
dio de 30 minutos a 90 minutos para dosis de uno o dos centigra-
mog por kilo de peso — en la duracion de la conservacién de actitu-
des se advierten diferencias muy notables. En primer lugar tene-
mos las curvas de las reacciones del primer tipo — que se presen-
tan eomo una linea recta a nivel de Ia cifra maxima de lag ordena-
dag, hasta que al llegar a la cifra correspondiente a los 30 6 40 mi-
nutos de la abscisa, se advierte una caida sibita. En este caso la
profundidad del estado catatémico ha bajado en el lapso de pocos
minutos de 300, la cifra maxima, a 0.

- En las curvas de las reacciones del segundo tipo encontramos
al inicio de la experiencia altos valores de conservacién de actitud
pero muy amenudo inferiores a 300. A medida que trascurre el
tiempo de experiencia las cifras de conservacion de la actitud van
siendo menores, de suerte que la curva no ofrece el descenso sibi-
to de la primera, sino una bajada gradual, paulatina, pero muy irre-
gular por lo comin, pues no es raro chservar regresiones momenté-
neas, al extremo que en algunos cascs podriamos suponer un ver-
dadero periodo anfiblico. Entonces el cursc de las reacciones
catatonicas es predominantemente -instable, con ascensos y descen-
sog continuos, lo cual tendria alguna similaridad con lo que acontece
en el suefio normal. Por consiguiente estas observaciones nos auto-
rizan a suponer que la catalepsia experimental tiene, como el suefio,
un curso irregular, diferenciandose — aparte de lo correspondiente -
a la fenomenologia — en la capacidad o incapacidad de una total
recuperacion. ‘ ,

Estas observacicnes constituyen un nuevp punto de apoyo en
la comparacion de la catatonia humana y de la catatonia experi-
mental. ¥n la primera tampoco se observa, en la mayoria de los
casos, un curso regular; la reaccion de flexibilidad cérea suele ex-
perimentar muchas fluctuaciones, a veces en el curso de varios me-
ses. Mas raros scn los casos en que desaparece bruscamente.
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El procedimiento que acabamos de exponer nos permite hacer
un estudio comparativo de mayor exactitud entre las reacciones de
los perros cardiazolades y los testigos. Nos ofrece la gran venta-
ja de advertir diferencias no sélo cuanto a la duracién total del ex-
perimento, sino a la profundidad o intensidad de las reacciones en.
el curso del mismo., Des experiencias de catatonia experimental
pueden tener la misma duracién y diferenciarse mucho por la altu-
ra y accidentes de sus respectivas curvas. '

Pero aiin restaba resolver una causa de error: cada animal ofre-
c¢/ una reaccién tipica. Si comparamos las curvas de animales tes-
tigos encontramos en ellas una gran diversidad en la duracién to-
tal del proceso y en la altura e irregularidades de las curvas. La
experiencia nos ha demestrado, ademéas, que un mismo animal tien-
de a ofrecer una reaccién mas o menos constante si se repite la in-
toxicacién por bulbocapnina. Esto nos llevé a comparar las curvas
de un mismo animal, usandolo unas veces como animal de experien-
cia (cardiazolizandelo) y otras como testigo. Este procedimiento,
comparando sus resultados a aquellos del anterior, nos permite te-
ner una idea mas aproximada acerca de la accién del cardiazol en
la catatonia experimental por la bulbocapnina.

En atencion a esta serie de criterios de técnica y método de
trabajo que se han utilizado en nuestra investigacion, hemes dividi-
do la exposicién de los hechos experimentales en cuatro partes: la
primera comprende las observaciones descriptivas, siguiendo el mé-
todo de De Jong y Baruk; la segunda comprende la comparacion de
las curvas de una serie de animales catatonizados testigos, con las
curvas de los animales catatonizados y que recibieron a continuacién
cardiazol; la tercera comprende la comparacion de curvas, v de
otras manifestaciones del cuadro cataténico, de un mismo animal
que sirvié una vez como testigo y algunos dias méas tarde como ani-
mal de experimentacién; y la cuarta, observaciones del efecto del
cardiazel sin llegar a producir convulsiones, en animales catatdnicos.

FRIMERA SERIE DE EXPERIENCIAS

En esta parte del trabajo referimog observaciones meramente
descriptivas. El métode estriba en bulbocapnizar pequefios grupos
de perros, dos o tres, vy determinar luego convulsiones cardiazdlicas
en unos, dejando intacte al animal gque hara de testigo. En esta
forma hemos verificado indagaciones en unos 30 perros, de los que
20 recibieron bulbocapnina y cardiazol, 10 sélo bulbocapnina. La
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dosis de alcaloide fué de 0.02 gr. por kilo de peso y por via endo-
venosa, la suficiente para producir una catatonia intensa y durable,
que en algunos casos —-segun el tipo de animal — puede ser pre-
cedida por una fuerte excitacion psico-motriz acompafiada de con-
vulgiones,

Siempre se anotd cuidadosamente la duracién total de los sin-
dromes, observandose la flexibilidad cérea, iniciativa motriz, instin-
to de hambre, estados afectivos, movimientos estereotipados, aten-
¢ion, expresion mimica, etc. La comparacion enire el testigo y el
perro de experiencia gblo se inicia cuandc éste se restablece de la
laxitud, e incluso general paresia, que se tienen después de la cri-
sis convulsiva.

El resultado del conjunto de experiencias de esta serie fué muy
desigual — respectivamente en favor y en contra de la accion te-
ripica experimental del cardiazol — mas valorindolas estadistica-
mente, v haciendo comparaciones parciales de las distintas funcio-
nes alteradas, hubo evidencia de un efecto que, en final, justificaria
la terapéutica de la catatonia por el cardiazol

Se demostro repetidas veces que la pérdida de la iniciativa mo-
triz v la flexibilidad cérea — los disturbios fundamentales del cua-
dro cataténico — son afectadas desigualmente por accién del car-
diazol. La primera casi no se modifica, de suerte que entre el tes-
tigo v el animal de experiencia casi no hay diferencia alguna; en
cambic la otra se atenfia y desaparece con mas prontitud. Hubo,
sin embargo, casos en que la catalepsia fué igual en el perro car-
diazolizado y el testigo; en la mayoria de casos, y esto es lo mas
interesante, se observd el resultado contrario,

Otras observaciones conciernen a la actitud general El pe-
rro catatonizado experimenta, después de sufrir las convulsiones
originadas por el cardiazol, inquietud, desasosiego, angustia. Mu-
chas veces gime incesantemente, especialmente si se encuentra en
postura incéomoda. Tal tipo de reacciones no es raro en los cata-
tonicos testigos, mas nunca tan intenso como el que en algunes ca-
sos de perros catatonicos cardiazolizados es dable observar.

En algunos casos solamente, estando el perro bulbocapninizado
en suefio cataléptico, inerte y en abandonada postura, el shock car-
diazélico determina un rapide cambio, pues luego de experimenta-
do el animal se tiene en pie o esti mejor erguido, y despierto. En
las figs. 1, 2, 3 vy 4 podemos comparar Ias diferencias de actitud ge-
neral antes y luego del shock. En este caso — por lo mismo que



Fig. 1.—Perros catatonizados: ambos presentan ilexibilidad
cérea v somnolenc

Fig. 2—Los mismos perros de la fig. 1 después de haber hecho sufrir un
shock convulsivo al de la derecha. Obsérvese una mejoria ostensible de
la actitud general, la cabeza esta erguida v la atencion se enfoca en el
medio circundante, mientras el testigo permanece indiferente y soporoso.
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Fig, 3.—Perros catatonizados, cinco minutos después de la inyeccion de
butbocapnin, Ninguno de ellos es capaz de tenerse en pié, ni de corregir
las caprichosas posturas que se les impone, ni mantener erguida la cabeza,
observandose un estado de profundo sopor. En la figura ambos tienen
las patas delanteras eruzadas sobre el cuello, lo cual indica la intensidad
del estado cataléptico.

£ -

Fig. 4.—Después de haber hecho experimentar convulsiones cardiazélicas al
perro de la izquierda, se advierten ostensibles diferencias: el estado del pe-
rro testigo no ha variado, continia con las patas delanteras cruzadas sobre
el cuello; el perro tratado, en cambio, no s6lo no tolera esta ltima actitud,

sino que se mantiene con la cabeza erguida, mirando en derredor y mani-
festando senales de angustia,
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a continuacién de sufrir las convulsiones no hay liberacion del es-
tupor cataténico — actlia este como simple agente antisomnifero.
De toda suerte, la impresion total fué que el shock cardiazolico sus-
cita una parcial recuperacion de la emotividad, y de la capacidad
de reaccionar adecuadamente para adaptarse a la realidad.

Asi, mientras el testigo permanece estuporoso o somnolente,
conservando sin leve indicic de protesta las actitudes incomodas,
el catatonico tratado da muestras de angustia intensa si se encuen-

d
Nt

Fig. 5.—Perro catatonizade después del shock car.
diazolico. La actitud denota el esfuerzo, con gran
reaccion angustiosa, por liberarse de la actitud in-
comgda. La impresion en este caso es la siguiente:
hay consciencia, siquiera parcial, de la actitud anor-
mal, pero falta el conjunto de reacciones motrices
que permiten adaptarse rapidamente. Tales casos
no son raros en la simple catatonia, pero son indu-
dablemente mas frecuentes en los catatonicos tra-
tados con cardiazol

tra en actitud incomoda; incluso hace muchas tentativas, con gran
torpeza, para librarse, lo cual muy rara vez se advierte en el apa-
tico testigo. En la fig. 5 tenemos un perro catatoénico, algunos mi-
nutos después del shock; su extraha pestura, que expresa el esfuer-
zo que verifica para desprenderse del banco sobre el cual se le ha

suspendido, se observa con mas frecuencia en los catatonicos trata-
dos que en los testigos.
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Otro cambio afectivo que debe considerarse es el siguiente: en
algunos perros la catatonia se acompafia de furor, no permitiendo el
animal que alguien-se le acerque; en cambio, luego del shock el ca-
ricter se tornaba méas apacible.

Aunque en algunas experiencias fué con evidencia demostrado
que el instinto de hambre se restablece primero en el animal trata-
do que en el testigo, la inconstancia del resultado no permite infe-
rir nada.

En cambio se comprobd siempre igual, que la atencion y la ca-
pacidad de iniciativa motriz no experimentan meodificacion, no exis-
tiendo diferencias estimables entre los catatdomicos de experiencia v
los testigos. Tampoco los movimientos estereotipados se modifican
por aceion del cardiazol.

Debemos considerar, si se quiere valerar mejor las diferencias
aqui anotadas, que el shock condiciona un gran agotamiento gene-
ral. En los perros no cataténicos que lo sufren, se ven paresias,
apatias, hipocinesias, catalepsia, e incluso estados semicomatosos si
el shock fué muy intenso. En consecuencia, la falta de un efecto fa-
vorable sobre la iniciativa motriz, puede atribuirse asi al shock car-
diazolico mismo como a una persistencia de la catatonia bulbocap-
ninica.

En sintesis, se deduce de esta primera serie de cbservaciones
— cuyos protocolos no referimos en detalle en atencién a la exten-
sién de este trabajo -— que el shock cardiazélico disminuye el esta-
do cataléptico, en especial la flexibilidad cérea, sin afectar a la ini-
ciativa psicomotriz. Aparentemente, en consecuencia, actuaria so-
bre algunos elementes del gindrome cataténico, suscitando una suer-
te de disgregacion de los sintomas que lo integran. EI agotamien-
to organico que las convulsiones determinan nos inclinan a conside-
rar con gran caufela esta observacion.

SEGUNDA SERIE

Fueron observados, siguiende el método de la evaluacién nu-
‘mérica de la catalepsia experimental antes descrito, 34 perros, 20
- tratados con cardiazol y 14 testigos Lyus resultados han sido, co-
mo era de esperar, mucho mas demostrativos.

"". La técnica seguida fué la siguiente: cinco mmutos después de
1a inyeccién endovenosa de 2 cgr. por kilo de peso de bulbocapnma,
transcurrido ya el periodo de agitacién y de convulsiones — si hubo
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de estas Ultimas — se inyecta la cantidad de cardiazol requerida
para provocar el shock. La dosis varia de 10 a 20 egr. segun el
peso del perro. Las observaciones de comparacién al! testigo y la
determinacién del tiempo de conservacidén de las posturas se empie-
zan cuando ha desaparecido el estado postraumaético, es decir, cua-
tro u ocho minutos después.

Otras condiciones indispensables son las siguienies: que loa
perros sean de la misma edad, de igual peso y estado de nutricién,
de la misma raza y en lo posible del mismo tipo psicolégice. Hay,
al parecer, reacciones diversas a la bulbocapnina segin !a constitu-
cion del animal. Finalmente, Ia postura que se elige —- en nues-
tras experiencias la posiciéon erguida sobre un banco expresada en
las figuras anteriores — debe ser para todos los animales igual e
invariable en el curso del experimento. Por cierto es indispensa-
ble disponer de tantos ayudantes como perros de experiencia se ob-
servan a la vez.

En esta serie s6lo concedimos interés a dos elementos del cua-
dro cataténico: la flexibilidad cérea y la iniciativa psicomotriz, pues
los animales no deben ser perturbados por ningn otro estimulo.
En lo tocante al primer factor fué dable verificar — gracias al mé-
todo — observaciones sobre la profundidad de la catalepsia y en
segundo lugar, sobre su duracién total. La profundidad se aprecia
por el tiempo de conservacion de las actitudes. Tales dos factores
se advierten en las curvas del estado cataléptico que aqui presenta-
mos: la altura de la curva, referida al eje de ordenadas, indica la pro-
fundidad; la prolongacién de la curva, referida al eje de abscisas.
la duracion total. , ' §

En algunos casos el experimentador vacilard en considerar s
la merma del tiempo de actitud impuesta, se originan por disminu-
cién de la catalepsia o por negativismo active. Si esto altimo co-
rrespondiera a lo real habria de aceptar que el shock cardiazélico
tiene la virtud de transformar un estado cataléptico en otro de ne-
gativismo activo. Teniendo en cuenta que dicho shock no sélo
disminuye el tiempo de conservacién de actitudes sino en general
la duracién del estado cataléptico, nos inclinamos a rechazar este
supuesto. , N

Del conjunto de observaciones se infiere que el shock cardia-
z6lico determina a la vez una disminucién de la profundidad de la -
catalepsis, ¥ un acortamiento de su duracion. IL.os resultados de los
30 perros tratados y de los 14 testigos estin sintetizados en las ta-
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blas Ty II. Se ve que las columnas numéricas tienen mis descén-
so en la tabla de testigos que en la I, de donde resulta que la zona
desierta de esta Ultima es relativamente mayor. El promedio de
duracion del estado cataléptico de los perros testigos fué 100 minu-
tos, y el promedio de duracidén de los perros tratados fué sbloc 60
minutos. Hay, pues, una diferencia considerable. ‘
También hay posibilidad de mengua en la profundidad del es-
tado cataléptico; es decir, el cardiazol no s6lo promoveria un acor-
famiento del tiempo de duracion total de la catalepsia sino, a la vez
una disminucién de la intensidad de las reacciones. Sin embargo,
hay grandes dificultades. para encontrar un resultado genetral bien
definido acerca de esta cuestién. La impresion general era, casi
siempre, que a continuacién del shock cardiazdlico la catalepsia era
menos profunda, mas aqui la simple observacion es deficiente. Pa-
ra desarrollar una conclusién méis exacta sacamos el promedio de
duracién d= la conservacién de actitud, de todos los perros tratados
y testigos, cada cinco minutos; lo cual es igual a sumar horizontal-
mente las cifras de las tablas I y II y dividir el sumando por el mi-
mero de experiencias. Asi obtenemos una cifra promedial de la
profundidad de la catalepsia en cada unidad de tiempo a partir de
la inyeccién de bulbccapnina o del shock cardiazdlico. Por este
método encontramos un resultado inesperado cuya expresion numé-
rica ofrecemos en la tabla III: durante los primeros 50’ a partir de
la inyecci6én de bulbocapnina y del shock, la profundidad de la ca-
talepsia. es notablemente inferior en los perros tratados que en los
testigos; pero luego se observa que dicha profundidad disminuye en
forma progresiva en los testigos y se acentla en cambio en los
tratados, de donde resulta que las condiciones se invierten en for-
ma desfavorable para los perros tratados; luego, a partir de los
115, nuevamente se restablece la ventaja de aquellos, experimen-
tando su estado cataléptico un decremento considerable con respec-
to a los testigos, lo que se mantiene hasta el término del experi-
mento. Considerando que la duracién maxima de este es 150° en-
contramos en definitiva lo siguiente: en los primeros 50’ los perros
tratados ofrecen una reaccion cataléptica menos profunda que los
testigos; en los 70’ siguientes son los testigos los menos catalepti-
zados; finalmente, en log 30’ terminales, se restablecen las condicio-
nes iniciales. En sintesis durante 80’ la catalepsia es mas superfi-
cial en los perros tratados y durante 70’ es mis superficial en log
testigos, intercalandose este ultimo estado entre los dos periodos
de condiciones ventajosas de los perros que experimentaron shock.
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s se ha representado a los perros, los que en los primeros cinco minutos recibieron la in yeecion de

“tiempo de experiencia”) indica la sucesion de tiempo de las experiencias, cada cinco minutos.

actitud. Con nimeros romano

La primera columna numérica (
se inicia la observacion.
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A partir del décimo minuto

Kn las columnas se encuentran las cifras, en segui dos, de la conservacion de

3 que en los primeros cinco minutos recibieron la in yeccion de bulbocapnina, en los siguientes la de cardiazol.

uces ion de tiempo de las experiencias, cada cinco minutos.
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Este resultado es bastante impreciso y requiere nuevas indaga-
ciones experimentales. Es dificil comprender por qué en una pri-
mera fase el shock cardiazdlico disminuye la profundidad del esta-
do cataléptico, por qué luego aumenta para descender a continua-
cién con rapidez. Sin embargo, tales hallazgos deben de tener algo

de veridico, pues en la tercera serie de experiencias (véase los dia-
gramas 1, 4 y 5) se repite el mismo fenémeno.
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Diagrama No. 1.—Representacion grifica de la reaccién cataléptica
en un perro catatonizado tratado con shock cardiazélico (linea con-
tinua) y en un perreo catatonizado testigo (linea discontinua).

1a
obscisa expresa el tiempo de duracién de la experiencia, represen-
tando cada division 5 minutos.

La ordenada expresa la duracion de
la conservacién de actitud, considerada en segundos. La cifra su-
perior corresponde a 300 segundos. Aqui observamos que la. dura-
cién total de la catatonia del perro tratado (1115) es mmucho menor
que la del mismo perrc cuando sirve de testigo (2207). Adeinds, en
el periodo inicini Ia profundidad de la catalepsis en la primera
experiencia es inferior, luego se igualan e incluso llega a ser supe-
rior, para descender mucho ulieriormente. Tal resultado coincide con
mucha ‘aproximaciéon con el hecho gue advertimos en Ia tabla TIL

En concordancia a la primera serie de experiencias no se en
contrd en esta, de que ahora tratamos, mejora de la recuperacién
psicomotriz por efecte del cardiazol. La recuperacién se verificé en

ambos, perros testigos y en perros tratados, aproximadamente a
los 49 minutos en promedio.
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Los resultados son también similares a los que se demostraron
siguiendo el método descriptivo, pero aqui obtenemos conclusiones
mas exactas, cuantitativas.

. Una objecién de cierto valor podriase, no obstante, formular ai
proceder. Comparamos entre si reacciones de diferentes individua-
lidades y en cada caso es imposgible diferenciar lo que corresponde
al efecto cardiazol de lo que es reaccién innata. La variedad mai-

Ja<1

|

Pa—

9 50 ’ 130

Diagrama No. 2—Disposicién representaliva idéntica a la anterior.
Obsérvase aue la duracion de la catatonia del perro en condicion
de testigo (linea discontinua) es considerablemente mayor que .la
de] mismo perro tratado (linea continua). Ademas, la profundidad
de Ia réaccion cataléptica es relativamente menor en el iiltimo caso.

tiple de cifras que aportan los testigos es indice de la peculiaridad
reactiva de cada sistema nervioso., Este escollo es inevitable —
procediendo, incluso, a la correccion que agregamos en nuestra terce-
ra gserie de experiencias — pues aun repitiéndolas sobre el mismo ani-
mal, al que sucesivamente hacemos experimentar dos o mis estados
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TESTIGOS

SERIE DE PERROS CATATONIZADOS.
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en este caso, no habiendo recibido como los perros de la tabla I,

La tnica diferencia esta en que

del décimo.

del tiempo de conservacion de actitudes se inicia a partir del quinto minuto y no

inyeccion de cardiazol, la observacion

Idéntica disposicion a la tabla L
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Diagrama No. 3.—En esta experiencia el mismo perro
sirvié una vez como testigo (linea discontinua) y dos veces
fué sgmetido a shock cardiazédlico. Cada una de las obser-
vaciones se verificé con 15 dias de intervalo. De lag dos li-

neas continuas la mas corta corresponde al shock mis
_inténso,



Diagrama No. 4.—En este Caso no existe diferencia de duracién to-
tal, pero considerando s6lo la profundidad de la reaccién cataléptica,
hay evidencia a favor del efecto anticataténico del shock. El re-
sultado coincide con lo apreciado en la tabla IIL )
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cataténicos por bulbocapnina, no es posible determinar efectos idén-
ticos, sea por que el animal llegue hasta un efecto acostumbramien-
to o un efecto idiosincrasico ante la droga; o porque los estados fi-
siologicos del perro sean diferentes en cada caso, sea, en fin, porque
el propio medicamento tenga algunas diferencias de orden quimico
(aungue en todos los casos empleamos la bulbocapnina Merck).
Mas esta dificultad se remedia, en parte, practicando experiencias en
serie, cuyos resultados se aprecian en forma estadistica. Asi, en
este caso, seria muy extrafia feliz coincidencia que en un conjunto
de 64 perros catatonizados, los 40 que sufrieron shock cardiazolico
tuvieron un tiempo promedial inferior de disturbic que los perros
testigos, lo cual nos autoriza a establecer que en estos trabajos a
contece algo que podria congiderarse con un criterio terapéutico ex-
perimental,

TERCERA SERIE _

En este grupo, gue s6lo comprende cinco observaciones — no
habiendo sido dable ampliar los experimentos por falta de bulbo-
capnina — se hizo la determinacion, siguiendo nuestro método ma-
tematico de estudio de la catalepsia, primero catatonizando al ani-
mal y anotando los datos y algunos dias después catatonizindolo
por segunda vez y haciéndole experimentar el shock cardiazol. Asi,
en lo posible, evitibamos la causa de error dependiente de los fac-
tores individuales.

La serie de curvas que ofrecemos nos aportan la evidencia gra-
fica de los hallazgos. Tres de ellas (diagramas 1, 2 y 3) ofrecen
una confirmacién inapreciable del antagonismo bulbocapnina-cardia-
zol,, siendo la curva cataléptica del perro tratado inferior en pro-
fundidad v en duracién a la curva de catalepsia del testigo. Las
otras dos experiencias (diagramas 4 y5) son poco demostrativas,
por lo menos no hay en ambas diferencia del tiempo de duracién,
mag hay ligera mengua — en favor del perro tratado — de la pro-
fundidad de la catalepsia.

No deberia sorprenderncs, por lo demas, que en ciertog casos
el cardiazol sea ineficaz, pues también en la catatonia humana pue-
de no serlo, estando aln por precisar los factores que determinan el
fracaso.

Esta serie de experiencias mos demuestra, entonces que en el
mismo perro el cardiazol acorta el tiempo de reaccién cataléptxca.
mas no en todos los casos.
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CUARTA SERIE

Es imposible, por el momento, determinar la forma de accién
del cardiazol en la catatonia. Es casi seguro que las convulsiones
tengan gran importancia, pues hemos observado lo siguiente: com-

- parando el tiempo de reaccién catatonica entre animales testigos y

PN E—
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TS
Diagrama No. 5—El resultado es semejante al anterior: ninguna
diferencia de duracién total v mengua de la profundidad de la reac-
cién cataléptica por efecto del shock. En este caso también hay
coincidencia, aproximada, con el resuliado de la tabla III.

animales tratados con inyeccién subcutinea 'de cardiazol — v en
los que, en consecuencia no resultaron convulsiones — no ge advir-
ti6 ninguna diferencia. Tales observaciones se han efectuado-en

perros y en conejillos de indias principalmente.

Estas experiencias nos indicarian que el cardiazol actla no
como simple cardioanaléptico y estimulante nervioso, sino por im-
termedio de las convulsiones. Esta seria una analogia més entra
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la terapia experimental por cardiazol y el tratamiento clinico. Ade-
mas, parece existir cierta relacién entre la intensidad de las con-
vulsicnes y el efecto anticataténico. Muchas veces hemos observa-
do que las convulsiones débiles y poco durables no producian una
disminucién bien definida del estado catatomico, al revés de lo que
se obtiene con fuertes y largas convulsiones. Sin embargo, las
grandes dosis de cardiazol — en general una desis superior a 20
cgr. — puede en algunos casos suscitar un estado de permanentes
convulsiones durante 20 6 30 minutos, lo cual malogra la experien-
cia, y a veces produce la muerte,

CONSIDERACIONES GENERALES

El estudio del antagonismo bulbocapnina-cardiazol y del trata-
miento de la catatenia experimental con el shock epileptdgeno, ofre-
ce un interés considerable, en distintos aspectos, y el presente tra-
bajo s6lo es una contribuciéon preliminar que, si se completa con ul-
teriores pesquisas, podria esclarecernos algunas incégnitas del me-
canismo de accién de la terapia por el shock convulsivante.

Algo que primeramente se altera por efecto de la bulbocapnina
es el conjunto de mecanismos que permiten liberar al organismo de
una situacion desagradable, conservandose sin embargo la capaci-
dad de reaccionar con angustia. Esto se observa mejer con la aso-
ciacion bulbocapnina-cardiazol. Algo similar acontece en los de-
mentes: se advierte un peligro y falta de capacidad para reaccionar
adecuadamente ante el mismo. En los perros con cardiazol-bulbo-
capnina observamos intensas reacciones emotivas de angustia, mie-
do o ansiedad y falta de capacidad para cambiar de la actitud que
origina la angustia.

Prevalece el sentimiento de unpotenma para salir de una
gituacién peligrosa. Se ofrece el cuadro de una disociacién entre
los componentes emocional v motriz del instinto; el primero esta-
ria exaltado y el segundo abolido.

Con la bulbocapnina sola, el animal queda méas frecuentemente
inerte, abiilico por completo, indiferente al medio. Parece que el
cardiazol determina fustigacion de Ias reacciones emotivas y un
mayor contacto con- las situaciones reales ante las que el animal
reacciona con angustla, o bien se tranquiliza al aeariciarlo, En to-
do caso, parece que el cardiazol dlsmmuye el autismo determinado
por la hulbocapnina.

Debemos enfocar nuestra atencién sobre dos cucstiones fun-
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damentales. La primera es el caracter disociado en el antagonis-
mo bulbocapnina-cardiazol. Las dos manifestaciones principales de
la catatonia, como ya lo hemos advertido, no se modifican igual-
mente; la pérdida de la iniciativa motriz no es alterada, siendo er
cambio disminuida en duracién total y en profundidad la catalep-
sia. Como hipétesis provisicnal sugerimos lo siguiente: en el sin-
drome cataténico la pérdida de la iniciativa motriz y la catalepsia
son entidades entre si en cierto grado independientes, cada.una de
-las cuales puede modificarse sin alteracién de la otra. La primera
no seria en realidad el fendmeno méas caracteristico de la catatonia,
o méas propiamente, de la intoxicacién por bulbocapnina, pues todas
las substancias hipnéticas ¥ neurcsedativas producen pérdida de
iniciativa motriz. En general, en muchos estados de fatiga y ago-
tamiento fisico corrientes, se manifiesta adinamia e hipobulia.

1.2 bulbocapnina seria un alcaloide en el que simultimeamente
a un efecto hipnético o neurcsedativo general, se manifiesta la es-
pecifica reaceidn cataléptica. Asi se explica por qué los perros in-
tensamente bulbocapnizados manifiestan amenudo estados de inten-
sa paresia, adinamia, y somnolencia. En otros términosgel cardia-
zol rebaja o antagoniza el efecto especifico cataléptico d¢ 1a bulbo-
capnina, pero no modifica casi su efecto no especifico o hipné-
geno.

La observacion nos demostré repetidamente que el perro car-
diazolizado en el que disminuia ostensiblemente el tiempo de con-
servaciéon de actitudes, se mantenia asténico y somncliento, co-
mo si tuviera luminal o bromuros. La impresién, por ahora, es en
consecuencia, que el shock cardiazdlico convulsionante afecta sélo
a la reaccién cataléptica y no toca a la hipndgena.

El cardiazol es, sin embargo, un medicamento despertador o
antisomnifero. Debemos recordar que una substancia de la mis~
ma familia farmacolégica, la coramina, se ha utilizado con éxito
en el tratamiento del coma barbitarico. También en nuestras ex-
periencias, mis de una vez, hemos advertido el efecto antihipné-
geno del cardiazol, pero este aspecto del antagonismo resulta de
menor importancia comparado al otro. Hay, en sintesis, un an-
tagonismo shock convulsivante-catalepsia muy superior, mis demos-
trativo, que el antagonismo shock convulsivante-suefio hipnético.

Esto nes conduce a suponer — y esta es una hipdtesis muy 16-
gica — que en la verificacién de los procesos hay factores de valor
tapografico. El efecto hipnégeno de la bulbocapnina indudable-
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wmente comprende acciones cortico-diencefalicas relacionadas al sis.
tema anatémico del suefio; el efecto cataléptico — el mecanismo
neurofigiolégico de la catatonia experimental aiun no ha sido defi-
nitivamente establecido —~romprendée alteraciones del sistema psi-
comotriz, El efecto convulsivante, que sélo afecta los centres mo-
‘tores 'y psicomotores en especial, inhibe 0 amengua el estado cata-
1éptico relacionado a los mismes; en cambio, no siendo comprome-
‘tidos los centros del sueno como los motores el estado somnifero, v
la merma de wuiciativa mofriz que lo acempaia,. persisten malte-
rados.

La segunda gran cuestion gue reclama especiales consideracio-
nes como la anterior, es la siguiente: el shock cardiazoélico no inhi-
be de subito la catalepsia, sino acorta su profundidad y duracidn.
Después del estado epileptdégenc se cbserva gue &l animal estd tan
profundamente cateléptico — en algunos casos — como &l animal
testigo, pero luego, la evolucion, como lo demuestran nuestras cur-
vas y métedo numérico, es francamente distinta.

El fenémeno que acabamos de estudiar no debe, por consiguien-
te, compararse a ciertos antagonismos farmacoldgicos, por ejem.-
plo el antagonismo cloral-estricnina, o al antagonismo atropina-
eserina, etc., en cuyos casos registramos efectos inmediatos. Sin
ir a la interpretacion del mecanismo intimo — 1o cual por el mo-
mento es impogible — pedemos sefialar, retornando asi al primitive
‘punto de vista, que es mas legitimo y establecer un antagonismo de
shock cardiazdlico y de catatonia, o mejor de shock cardiazélico y
catalepsia, que un antagonismo bulbocapnina-cardiazol, simplemen
te. Este punto de vista armoniza con un concepto general ultima-
mente formulado por De Yong: (1) “la catatonia experimental, dice
es una reacciébn frecuente del sistema nervioso central, independien-
te de la férmula toxica”.

Ademais, €l cardiazol mismo &s, ccmo lo han demostrado re-
icientemente A. Leroy y P. Clemens, (2) una substancia catatonizante.
Ohservaciones nuestras confirman esta aseveracion y afiaden, como se
verd en una proxima publicacién, nuevos puntos de vista al proble-
ma. Pero esto mismo nos indica que el hallazgo de un antagonis-
mo shock cardiazdlico-catatonia experimental, es un hecho sorpren-
dente y paradojal, pues el cardiazol y la bulbocapnina deberian su-
mar sus efectos y no restarlos. La experiencia estadistica nos ha
demostrado, no obstante, lo contrario. Por el momento no haremos

) Anp Medic., Psveh,, 1933, pag. 149,
{2) Y. Belge de Neurologie et de Psychiatrie, 1037, No, §, pag. 485.
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gino mencionar este curioso fenémeno mientras las observaciones:
que actualmente verificames nos aporten mejor comprensin de um
hecho aparentemente enigméitico. Pero también es extraordinario.
que los dos medicamentos que en la actualidad se utilizan con gran.
éxito en el tratamiemto de la esquizofrenia, la insulina y el cardia-
z0]l, sean amhbos de efectos catatonizantes.

CONCLUSION
El shock cardiazdlico disminuye en un 40% la. duracidn de la
cafatonia- producida por la bulbocapnina.
Modifica en forma compleja la profundidad de la catalepsia,
predominando una mengua de dicho estado.
No afecta en absoluto la recuperacién de la iniciativa motriz.

RESUMEN

I.—KI gufor ha estudiado, en 70 experiencias, el efecto dei
shock cardiazdlico scbre Ia catatonia bulbocapninica, en el perro.

2.—8e propone un método para el estudio cuantitative-estadis-
tico de la catalepsia experimental. Los resultados pueden apre-
ciarse en fablas numéricas y en curvas de duracién fotal y de la pro-
fundidad de la reaccién cataléptica. '

3.—Este procedimiento ha servido de base para el ®gtudio det
tratamiento experimenta! de Iz catatonia farmacodindmica.

4~T1as investigaciones se han efectuado comparando grupos
de perros catatonizados con bulboegpnina y que luego fueron trata-
dos con cardiazol con perros catatdénicos testigos. En otra serie de
experiencias, se observd la catalepsis con y sin cardiazol, en el mis-
mo animal, efectuidndose.log experimentos con dias de intervalo.

5.—FEl shock cardiazélico disminuye el tiempo de duracién to-
tal de la catalepsia, y mcdifica su curva de profundidad, pero nc
mejora las alteraciones de la imiciativa motriz.

6. —Proponemos diferenciar, en el cuadro ecataténico experi-
mental como entidades relativamente independientes, la flexibilidad
cerca de la pérdida de iniciativa psicomotriz, El shock cardiazélico
solo afecta a la primetra. '

7.—Proponemos congiderar los resultados no en el sentide ge-
neral de un antagonismo farmacolégico bulbocapnina-cardiazol, si-
nio de un antagonismo, de valor terapéutico, shock convulsivante
cardiazdlico-catalepsia-bulbocapninica.

8.—Se observa, ademés, que dicho antagonismo no es inme-
diato, existiendo una suerte de periodo intervalar, después del
shock, antes de que se manifieste el efecto terapéutico experimental.





