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INTRODUCCION 



El sistema nervioso es el conjunto de estructuras funcionalmente 

esp•lcializadas mediante las cuales el organismo responde adecuad.ament.oW) 

a los estimulas que recibe del medio externo e interno C1). Regula e 

J nt .. g¡·a ~.1 resto de los sistemas del organismo y es el responsable de-l 

dRs.arrollo y cualidades intelectuales del hombre (2). Comúnmente se 

di vid• en: 

a).- SISTEMA NERVIOS') CENTRAL CSNC), constituido por el encéfalo 

contenido en el craneo y la médula espinal alojada en el 

conducto raquideo (representa el nivel integralivo). 

b).- SISTEMA NERVIOSO PERIFERICO CSNPJ que comprende los nervios 

espinales y craneales. 

e).- SISTEMA NERVIOSO At.rrONOMO Cneurovegetativo), 1 oc al i :z:.ado 

parcialmente en el SNC y en el SNP, se subdivide en 

parasimpático y simpático e interviene en la regulación de la 

actividad de las visearas C1J. 

ONTOGENIA 

El sistema nervioso se diferencia a partir del ectodermo dorsal. 

La pr·imera formación, en cardados, la constituye la placa neural que 

cambia a una hendidura neural con las crestas a cada lado, éstas se 

fusionan convirtiéndola en el tubo neural. En la porción rostral del 

tubo neural se presenta una mayor d.iferenciación y crecimiento, debido 

al futuro desarrollo en esa zona. del . cerebro, y el resto del tubo 

conformarA la médula espinal. Posteriormente se presentan 3 vesiculas 

pr.imarias: prosencéfalo, mesencéfalo y rombencéfalo, la primera y la 

última se dividen en dos protuberancias, de manera que so presentan 5 

vesiculas secundarias: telencét'alo, dienc:ét'alo. mescencéfalo, 



met.encéfalo y m1elencéfalo C2J. Las estructuras derivadas de las 

ves1culas cerebrales secundarias son: del telencéfalo, se originan los 

hemisferios cerebral es; del 

hipotálamo; el mesencéfalo 

di encéfalo el epi tálamo, 

forma vent.ralmente los 

lálamo •') 

pedúnculos 

cerebrales y dorsalmente el tectum; el matencéfalo da origen al puente 

y cerebelo, y del mJ.elencéfalo proviene el bulbo o médula oblongada 

(1). 

ANATOMIA 

El SNC consiste de materia gris y blanca y esla rodoado por tras 

membranas o meninges que son del exterior al interior; duramadre, 

aracnoides y piamadre. La malaria gris contiene los cuerpos celulares 

de las neuronas 

nervioso; 1 a 

que se especializan para la conducción del 

materia blanca consiste principalmente en 

impulso 

fibras 

nerviosas que intervienen en los procesos neuronales, la mayoria con 

vaina de mielina. Tanto la malaria gris como la blanca cont.ienE.>n 

además gran número de células gliales con importantes funciones 

auxiliares y que pueden ser de 4 tipos: astrocitos, oligodendrocilos, 

células microgliales y células del epéndimo C2J. 

La neurona esta constituida por un cuerpo o soma y prolongaciones 

que son de dos tipos: el axón o cilindroeje Cpolo efector) y las 

dendrit:i.s Cpolo receptor). La zona en que dos neuronas entran en 

contacto se llama sinapsis y constituye la unidad funcional de la, 

comunicación in~erneuronal C1). 



FISIOLOGIA SINAPTICA 

Las sinapsis (uniones sináplicas) son regiones de contacto 

e$pecializado entre neuronas, entre éstas y órganos efectores o entre 

una neurona y una fibra muscular. Las sinapsis constituyen uno de los 

varios medios de comunicación entre las c~lulas. 

Existen tras principales grupos de sinapsis: 

1.- SINAPSIS INTERNEURONALES, ent.re dos neuronas. 

2.- UNION NEUROMUSCULAR, entre una célula nerviosa y una 

muscular 

3.- UNION NEUROGLANDULAR, entre una célula nerviosa y una 

glándula e 3). 

Estudios morfológicos revelan la existencia de 

aspAcializaciones sinápticas que no es tan 

dos tipos de 

relacionadas 

onlogénicamente: las sinapsis eléctricas y las sinapsis quimicas. 

Las sinapsis eléctricas o electrot..ónicas carecen de polaridad 

referente a la direccionalidad del impulso nervioso. Estructuralmente 

se caracterizan por tres partes: un elemento presináptico, uno 

postsináptico y una estrecha hendidura o espacio sináptico de cerca de 

25 nm. Se les conoce también como uniones en hendidura o "GAP". Estas 

uniones se caracterizan por presentar un patron hexagonal' formado por 

un arreglo de 6 monomeros proteicos de 26 000 daltons, Cllamadas 

conexina.s), que en conjunto reciben el nombre de conex6n. En la 

po1·ci6n central de este arreglo proteico se aprecia un orificio de 

cerca de 2 nm de diámetro, por el cual pasan las moléculas 

hidrosolubles del citoplasma de una célula a la otra Cfig.1) (4). 

Existen uniones eléctricas en los mamif·eros en lugares como el núcleo 

vestibular lateral, el núcleo mescencefálico del trigémino y en la 
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'11U6n d'-' c~'>lul.as bipolares y ganglionar-es en la retina de los 

primates, además de las uniones entre dos fibras musculares lisas y 

las existentes entro dos células musculares cardiacas (3), 

Las si na psi s qui micas son 1 as mas abundantes en el SNC, se 

denominan qulmicas porque la comunicación interneuronal depende de la 

liberación de una sustancia quimica (neurotransmisor) en la terminal 

presináptica, dicha sustancia, al interactuar con receptores 

especificos presentes en la membraria postsináptica ·determina cambios 

en la conductancia iónica de la misma, con la generació~ de una seNal 

eléctrica (4). La transmisión mediada quimicamenle involucra los 

siguientes procesos C los cuales a su vez son criterios que permiten 

identificar a una molécula como neurotransmisora en el SNC): 

1 . - SI NTESI S DEL TRANSMISOR 

La sustancia transmisora generalmente es de bajo peso molecular y 

puede ser sintetizada en todas las regiones de la neurona, aunque la 

mayor proporción se sintetiza en la terminal sináptica, asi como las 

enzimas que participan en su sintesis y las proteinas de membrana 

involucradas en su almacenamiento y liberación. La velocidad de 

sintesis del transmisor es dependiente de la concentración de enzimas 

biosintét.icas y sustratos (5). 

2. - ALMACENAMIENTO DEL TRANSMISOR 

La mayor parle del transmisor en una neurona es almacenada en 

gránulos o vesiculas principalmente en la terminal sinápt.ica, estas 

vesículas se requieren para: 

a) Acumular y almacenar al transmisor 

b) Regular su liberación Cexocitosis). 
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Cada tipo de neurona tiene un sistema caracteristico de membrana 

involucrado en el almacenamiento de una sustancia t.ran.smi sor a en 

particular. Esto constituye un mecanismo de protección contra las 

enzimas intracelulares evitando asi su degradación C9). 

Se ha relacionado el origen de las vesiculas con las 

mttocondrias, con el reticulo endoplásmico y con la membrana 

plasmática C6). 

Las vesiculas sin!pticas varian en tamai'fo, forma y contenido, 

SP.gún los tipos de terminales sinápl.icas de que se trate. En la mayor 

p;ad.e de las sinapsis quimicas del SNC asi como en la terminal 

nerviosa de la unión neuromuscular predominan las vesiculas esféricas 

claras, que miden de 40 a 60 nm de diámetro (7). 

3.- LIBERACION DEL TRANSMISOR 

Kat.z y Miledi C5) ,propusieron que cuando llega un estimulo a una 

célula nerviosa se abren canales de Na+ y K•, que regulan la entrada 

du estos iones a diferentes velocidades, con lo cual se origina la 

despolarización y apertura de los canales de Ca++ sensibles al 

voltaje. El Ca++ entra a la terminal siguiendo su gradiente de 

concentración y activa el mecanismo de liber·ación del transmisor, 

C facilita la fusión de la membrana vesicular con la membrana de la 

ter·m.l.nal nerviosa). De esta forma, aún cuando este mecanismo de 

a.copl amiento axci tación:-secración no esta dilucidado, se acepta 

a.r:t.ualmente que el avento único .y necesario para que la liberación 

octtrra es el incremento en la concentración intraterminal de Ca++. 

Esta dependencia de Ca++ en procesos de secreción o liberación de 

sustancias intracélulares no es exclusivo del SN, sino que se ha 

descrito en diversos sistemas secretores (8). 

8 



Existen drogas que modi:fican el t-ransporte de Ca++ en membranas 

bi6logicas. Entre las que incrementan el transporte de Ca++ se conocen 

dos tipos: 

a) Acluan d.i recl;;,monl~;~ en la membrana, C ionoforos de Ca ... + A23187 o 

X 53"7 A ) C Q) . 

b) Actuan sobre el Ca++ secundariamente mediante la est..imu!aci6n o la 

inhibición de los movimientos de Na+ o K+ a trAves de la membrana Y 

de ese modo pueden simular la despolarización de la membrana que 

ocurre fisiológicamente cuando se excita la terminal pr~sináplica 

<como la veratridina, que actúa abr i ando 1 os canal es de Na+ 

sensibles al voltajo y la tetrodotoxina, que es capa:z de bloquoar la 

apertura de estos canales ) C10). 

Por otro lado, entre las drogas que inhiben el transporte 

de Ca++ se incluyen aquellas que se unen a sitios. especificas de la 

membrana impidiendo la entrada de Ca++, y otras que acluan 

indirectamente, atrapando el Ca++ libre en el madi o e agentes 

quelantes). Entre las primeras se incluyen al Mg++, al rojo de rutenio 

y al lantano, que son cationes capaces de unirse a sitios ani6nicos 

de la membrana que parecen part.icipar en el t.ransport.e de Ca++. El 

EDTA y el EGTA son los compuestos quelantes de Ca++ mas utilizados, 

aunque la especificidad del EGTA por el Ca++ es mucho mayor que la dal 

EDTA, ya que est.e se une con avidez también otros cationes divalentes 

como el Mg+ + C11). 
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4.. - I NTERACCI ON DEL TRANSMISOR CON EL RECEPTOR 

Una vez liberado el transmisor este sólo es efectivo si 

interactúa con un receptor especifico abriendo canales i6nicos, o 

provocando cambios metabólicos en la membrana postsináptica. Todos los 

receptores tienen dos rasgos bioquimicos comunes: Se localizan en la 

cara externa de la membrana, y están constituidos por prot..einas que 

tien~n un sitio activo en el cual se une el transmisor especifico. 

En el caso de los aminoácidos, una subunidad de la superficie 

extorna del receptor en la membrana sirve para ligar a la sustancia 

lransmisora, formando un canal que par mi t. e el paso de iones 

t~specificos, mientras que en las catecolaminas ot:-.a. subunidad funciona 

como transductor, que activa uraa enzima en la superficie interna de la 

m,;,mbrana, la cual cat..aliza la sint..esis de un segundo mensajero dentro 

da la célula. Un receptor puede tener subunidades especificas para la 

unión del transmisor, subuni dadas 1 i ga.das a 1 os componentes del canal 

iónico y $Ubunidades t..ransductoras que enlazan la función del 

liga~iento a un proceso bioquimico o enzimático C5) 

'5. - I NACTI VACI ON y ELI MI NACI ON DEL TRANSMISOR DEL ESPACIO 

1 NTERSI NAPTI CO 

Los mecanismos utilizados por las neuronas para eliminar el 

lransmisor del espacio intersinápt..ico son criticas para la transmisión 

sináptica ya que, si persiste el. t..ra11smisor liberado por .un tiempo 

prolongado no se podrá recibir una nueva sef'l:al, por lo que existen 

tres mecanismos utilizados por la neurona para inactivar el transmisor 

liberado: por difusión, por degradación enzimática y por recapt..ura. 

La difusión es muy poco utilizada en sinapsis centrales. Un 



ejemplo dé la eJe-gradación enzim.álica se presenta en el caso de la 

acelilcolina que es hidrolizada por la ól.catilcolinesterasa que se 

localiza en el espaci.o intersináptico, produciendo colina y acetato. 

Mientras qua en la mayoria de las sinápsis del SNC el mecanismo mas 

usual de inaclivación es a tráv&s del transporte activo o rocaptura do 

alta afinidad dependiente de la presencia de iones en el medio 

extracelular, como en el caso de ciertos aminoácidos y aminas 

neurolransmisoras C5,6). 

El mecanismo de acción que un transmisor ejerce en la membrana 

postsináptica es de dos tipos: 

a) I ONOTROPI CO: Modifica 1 a conductanci a en la membrana de la 

célula receptora a iones especificas. Por ejemplo, un incremento a la 

conductancia de cationes y un decremento en la conductancia d& 

aniones llevaria a un aumento en la probabilidad de disparo de la 

neurona. Por el contrario. el decremento en la conductancia a 

cationes y un incremento en la conductancia de aniones llevaria a una 

disminución do la probabilidad de disparo. Estos mecanismos causan 

respuestas de corta duración y se incluyen en este tipo a los 

aminoácidos y a la acetilcolina. 

b) METABOTROPICO: Modifican la concentración de mensajeros internos 

en la neurona como los nucle6t.idos ciclicos AMP y GMP. Causan 

respuestas a largo plazo a t.ráves del incremento de proteinas 

fosforiladas relacionadas: con el estado de excitabilidad de la 

neurona, ya sea mediante mecanismos di rectos o a tráves de 

cambios en la permeabilidad de la membrana a iones especificos, 

incluyendo en este grupo a las catecolaminas Cfig. 2) (12). 
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.ANTECEDENTES 



PAPEL DE LOS NEUROTRANSMISORES EN LAS CRISIS CONVULSIVAS 

Las crisis convulsivas son un trastorno neurológico debido a una 

despol ar i zaci ón excesiva C facilitación) de 1 a membrana neuronal que 

origina, por un lado, una descarga neuronal unitaria do ;.lla 

frecuencia, y por el otro, cambios hiperpolarizantes compensat.orios 

(inhibición) que tratan de regular esta descarga. De esta manera, la 

despolarización-hiperpolarización y las descargas neuralas 

hipersincrónicas son la causa de la actividad convulsiva. Este 

fenómeno es común a todos los tejidos cerebrales, independientemente 

de la causa que los produce y de la región cerebral de que se trate 

(13). 

Al est.udiar l,os mecanismos neuroquimicos de la iniciación de las 

crisis, se observan cambios en los neurotransmisores que median la 

excitación y la inhibición. Desda 194!3 Forster sugirió que la 

acetilcolina podria desempei'lar un papal importante en los mec.an!.smos 

de producción de convulsiones, ya que se demostró que aplicando ACh en 

la corteza cerebral de varias especies, se producian ondas definidas 

de actividad epileptiforme en el electroencefalograma C14). 

En 1976 Pedata y col. (15), evaluaron la acción de varios 

convulsionantes sobre los niveles de ACh en diferentes regiones 

cerebrales de rata al momento de las convulsiones, observando que la 

bicuculina tiende a elevar los niveles de ACh en la mayoria da las 

regiones estudiadas C15). 

La liberación sináptica de ACh es t.ambién afectada al momento da 

las convulsiones, observándose un incremento de la liberación 

espontánea en diversas regiones del SNC. El metrazol incrementa la· 
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liberación espontánea de ACh en corteza cerebral del gato Y la rata 

(16). La picrotoxina aumenta la liberación de ACh en corteza cerebral 

de gato• observándose este mismo efecto en el núcleo caudado de rata 

tratadas con metrazo1 o estricnina (17). 

La observación de que el aumento de los niveles de ACh lleva a 

una predisposición a las crisis en los animales que geneticamente 

presentan convulsiones apoya la idea de la participación de la ACh en 

los mecanismos de pr·:>ducción de crisis (14). 

Las catecolaminas dopamina COA), norepinofrina CNE) y epinefrina. 

(E), son neurotransmisores que tienen localizaciones separadas y vias 

neuronales distintas en el SNC. La participación de las 

e a tecol ami nas en el fenómeno convulsivo no se conoce aún con 

precisión, aunque en ·varios modelos experimentales convulsivos si se 

observa una implicación importante de ~~las. El bloqueo de la 

transmisión catecolaminérgica, ya sea por tratamientos farmacológicos 

o por dostrucción de las vias noradrenérgic.as, reduce el umbral 

convulsivo. Contrariamente, los agentes que aumentan o estimulan la 

transmisión catecolaminérgica reducen moderadamente la susceptibilidad 

a las convulsiones inducidas por fármacos o electrochoques C18). 

En el sistema nervioso central de mamiferos, asi como en muchos 

lnvertebrados, algunos aminoácidos están implicados en la transmisión 

s.ináptica; entre ellos se considera al glutamato y al aspartato como 

agentes excitadores, y al ácido r-aminobutirico CGABA:> y la glicina· 

corno inhibidores. En el cerebro de· epilépticos, tanto en el foco 

epiléptico como en el resto del cerebro antes y después de las crisis, 

los reservorios de estos aminoácidos se encuentran disminuidos C19). 

EL gl utamato es un potente agente excitador y causa actividad 

neuronal en la corteza cerebral, considerándose como un agente 
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iniciador de crisis, por lo que la excitación por el glutamato dober~ 

entonces predominar sobre la inhibición del GABA, adem~s. el glutamato 

media la aparición de edema cerebral que acompa~a a las convulsionos 

(14). 

El efecto excit.ato:-io que produce el glutamato ocurre por medio 

de una despolarización de las neuronas a muy bajas concentraciones, 

talas como 10-a M. Esta despolarización se produce por un aumento en 

la permeabilidad al ión sodio, qua resulta ser cinco veces mayor que 

la del potasio en la membrana postsiniptica. La acción del aspartat.o 

as muy similar a la del glutamato, pero en la mayoria da los casos es 

manos potente (19). 

Con la implantación da cobalto en la corteza frontal del gato, 

administración da mal.razol a gatos u oubaina a ratas se observa quo 

los niveles de taurina, glutamat.o, aspartat.o y GABA disminuyen durant.e 

las convulsionas (20), asi como en el foco de actividad epiléptica 

máxima en pacientes, 1 os ni val es da t.aur_i na, gl uta.ma.t.o y aspart.at..o s,.; 

encuentran disminuidos (21). 

GABA EN EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL 

El GABA fué sintetizado en 1883 y se conoci.a solamente como un 

producto metabólico da plantas y microorganismos. La existencia del 

GABA en el cerebro se descubrió en 1950 por Robart.s y Awapar-a. 

El GABA as el principal neurotransmisor inhibitorio en el 

cerebro, médula espinal y retina de mamifaros. De todos 1 os 

aminoácidos presentes en el cerebro, tras da los cuatro con mas alt..~~o 

concentración CGABA, glutamina, glutamato y asp.art.ato) se relacionan 

con el metabolismo del glut.amat.o (22). Mediante numerosos estudios 
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bioquimicos, fisiológicos e inmunocit.oquimicos se ha establecido un 

esquema de la amplia distribución del GABA y las enzimas que son 

responsables de su sintesis y degradación, asi como por los estudios 

far·macol6gicos in vitro realizados en ratas, se logró establecer una 

r-oel.aci6n 9r>tr-& la aparición de estados de hiperexcitabilidad 

caracterizados por convulsiones de tipo epiléptico, y una disminución 

en la concentración de GABA en el cerebro, convirtiendo al GABA en una 

de las moléculas más interesantes de la neurobiólogia C23). 

La glucosa, principal fuente de Emergia en el cerebro, es el. 

pr.incipa1 precursor del GABA. La biosintesis dal GABA en el SNC inicia 

en la transaminación del oc-cet.oglutarato, un intermediario en el ciclo 

dG Krebs, produci ando gl utarnato. El cual es uti 11 zado por 1 a enzima 

descarboxilasa del ácido glutámico CGAD, EC 4.1.1.15) produciendo 

directamente GABA y CO:z. Esta .enzima requiere del fosfato de 

piridoxal CPLP) como cofactor. A diferencia de otras vi as 

mul tien:zimáticas, la GAD es el único paso, y por consiguiente el 

l i mi t. ante, en 1 a vi a bi osi ntét.i ca del GABA. La GAD ti ene un peso 

molecular de aprox. 90 000 daltons y se postula que está formada por 

6 subunidades de 15 000 daltons. Esta enzima esta concentrada en la 

porción soluble de las terminales sinápticas Csinaptoplasma), pero en 

presencia de Ca++ y de concentraciones relativamente altas de 

cationes monovalentes como el K+ se une a estructuras membranales 

(24). 

Se han descrito otras vias biosintéticas del GABA en el SNC, 

puede ser formado a partir de la putrescina o del r-hidroxibutirato, 

pero no existen evidencias experimentales para considerar que 

contribuyan significativamente en este proceso C25). 
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La via degr·adaliva primaria del GABA es a t.r·avés de la 

t.ransaminación con el ~-cet.oglut.arat.o catalizada por la enzima 

transaminasa del GABA CGABA-T, EC 2.6.1.19), la cual requiere de PLP 

como cofactor. Cataliza la transferencia del grupo amino del GABA al 

~-cetoglutarat.o, formando semialdehido succinico CSSA) y glutamato. El 

semialdehido succinico formado es rapid.amant.e oxidado por la 

deshidrogenasa del semialdehido succinico CSSA-D), formando acido 

succinico, que reingresa al ciclo de Krebs C23). 

L;~. GABA-T ti eme un peso molecul.ar de 10g 000 dal t.om;; y esta 

const.i tuid.a por dos subunidades no identic.u: do 63 000 y 68 000 

dallons. Se localiza principalmente en las mit.ocondrias y t.ieno un pH 

óptimo de 8.2 C22,26). 

El GABA 1 i bet· a do es capturado por células gl i al es y t. r ansami nade, 

por la GABA-T, ~in embargo, el glut.amato formado no pueda sor 

convertido a GABA ya que estas células carecen de enzima GAD, por lo 

que es transformado por la enzima glutámico-sintetasa CGlu-Synt) a 

glutamina, y de esta forma se libera al espacio intercelular donde la 

terminal nerviosa la incorpora, y con la glutaminasa la convirte en 

gl utamato. De esta manera se completa el ciclo y se conserva el 

suministro del precursor del GABA Cfig. 3) C23,25). 

Existe cierta compartimentalización en el metabolismo del GABA. 

Hay un depósito de ácido glutámico localizado en la astroglia, y otro 

en las terminales sinápt.icas, y es el sitio de sint.esis del GABA (12). 

Se ha demostrado que el GABA es liberado de las terminales 

sinápt.icas por estimulación de las fibras aferentes o por 

depolarización producida por una alta concentración de K+ en el medio, 

y que su liberación depende de Ca++, Se conoce también qua al impedir 

farmacológicamente U. ~W6 la liberación de GABA de las terminales 
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sinápticas los animales presentan, invariablemente, convulsiones C27). 

El GASA liberado interacciona con su receptor poslsináptico 

llamado GABAA, el cual se encuentra acoplado a un canal de Cl-, que se 

abre Caprox. 1 mseg.) y permite la entrada de iones Cl-. Produce una 

nip9rpolari2ación en la membrana postsináptica e induce de esta manera 

la inhibición en la respuesta de disparo (acción ionotr6pica). 

Diversos estudios muestran que en el receptor GABAA .estan 

acoplados sitios moculadores sobre los cuales pueden actuar ciertas 

c,lr·ogas como la picrotóxina, que inhiba el incremento en el flujo de. 

Cl- cerrando los canales; la bicuculina, que es un antagonista 

competitivo altamente selectivo que reduce la conductancia al Cl- por 

competición con el GABA, y las ben:zodiacepinas, que estimulan la 

acción del GASA por ·un incremento en la frecuEincia de abertura del 

c~nal de Cl- Cfig. 4) C25), 

Estudios . fisiológicos y de unión a receptores muestran la 

existencia de· un segundo tipo de receptor al GABA, llamado GABAB, el 

cual presenta las siguientes propiedades: tiene un solo sitio de 

reconocimiento y de union del GABA, que presenta caracterist..icas 

fa.rmacol6gicas que contrastan marcadamente con las respuestas del 

receptor GABAA. Los receptores GABAB son insensibles a la bicuculina y 

a muchos miméticos del GABA Ccomo la isoguvacina, el ácido 

3-aminopropanosulfónico, barbitúricos y benzodi acepi nas), y son 

estereoespecificamente activados por el baclofén, compuesto que &s 

inactivo en los receptores GABAA. ·Los receptores GABAB no astan 

a.soci ados a un canal de Cl - , y se pos tul a que están acoplados a 

canales de Ca++ y K +, Además, la unión a receptores GABAB es inhibida 

por la presencia de GTP o GDP, mientras que los receptores GABAA son 

insensibles a estos nucle6tidos C26,29). 
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La acli vación de los receptores GABAA es la responsable de la 

clásica acción inhibitoria postsináptica del GASA. En los receptores 

GASAs, el GASA Co el baclofén) actúan reduciendo la liberación de 

olros neurotransmisores como la norepinefrina, glutamato, dopamina Y 

serotonina , además, se postula que el receptor GASAs podria disminuir 

el flujo interno de Ca++ a la terminal nerviosa pr~sináptica C29). 

MODELOS EXPERIMENTALES DE CRISIS CONVULSIVAS DE TIPO EPILEPTICO 

Gracias al desarrollo de diversos modelos o procedimientos 

experimentales que intentan reproducir los fenómenos y caractoristicas 

mas importantes que se asocian a un tipo particular de crisis 

convulsiva, generalmente de tipo epiléptica, Sl9 ha generado g¡·an 

cantidad de infor~ación acerca de los procesos que ocurren en el SNC, 

superando de esta forma la limitante natural de.·estudiar los procesos 

epilépticos en humanos C33). 

Para determinar la validez de un modelo convulsivo de tipo 

epiléptico se toman algunos criterios como: 

1.- Las crisis producidas deben ser recurrentes, episódicas 

y asociadas con un patrón electroencafalográfico 

anormal repetitivo de alto voltaje. 

2.- Deberán ser controlables con ant.i epi 1 épt.i cos 

clinicamente efectivos. 

3.- Los animales a utilizar deberán estar libres de otras 

alteraciones neurológicas (14). 

La utilización de modelos experimentales de crisis convulsivas de 

tipo epiléptico presenta tres aplicaciones fundamentales: 
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a). - El ensayo de drogas anti convul si enantes que pudieran tener 

una acción efectiva en la terapeútica de las crisis convulsivas en 

humanos. 

b).- El estudio de los mecanismos neuronales básicos implicados en 

la generación y autosupresi6n de las crisis epilépticas, sean o no 

convulsionantes. 

e;). - El estudio de los mecanismos neuronales que en condicionas 

normales se relacionan con la regulación de la excil.abilidad en el 

SNC y de la actividad motora. C34). 

Los modal os exi_stentes que reproducen las crisis convulsivas de 

ll.po '9piléptico se encuentran en cuatro grupos: 

1.- Administración sistémica 

C Pi crot.oxi na, Blcuculina, Rojo 

4-Aminopiridina )(36,36). 

de 

de 

sustancias 

Rutenio, 

convulsionantes 

Pent.ilent.etrazol, 

Z.- Administración tópica de sustancias irritantes C Gel de hidroxido 

de Aluminio, Cobalto, Penicilina, Acido Kainico, Estricnina, Acido 

(';.iut.Amico y Aspá.rtico)C34,38), 

3.- Est.imu1aci6n eléctrica CEstimulos supramá.ximos o electrochoque y 

de baja intensidad o Kindling) C37,38,3Q), 

4. -Modelos genéticos de epilepsia refleja CFot.osensibilidad en el 

babuino Papio-papio, crisis convulsivas en el gerbil Mariones 

yngulculatus, y sensibilidad acustica de ratones) (40,41,42,43). 
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PARTICIPACION DEL GABA EN DIFERENTES MODELOS EXPERIMENTALES 

DE CRISIS CONVULSIVAS 

La participación del GASA en los mecanismos subyacentes al 

fenómeno convulsivo se ha demostrado claramente en diversos estudios 

en los cuales al utili2ar drogas que bloquean la transmisión 

GABAérgica se reduce el umbral convulsivo o bien se presentan crisis, 

e inversamente, al utilizar drogas que facilitan este sistema de 

transmisión disminuyen la susceptibilidad a las crisis o las evitan. 

En experimentos en los que se manipuló farmacologicamente la 

función del complejo Benzodiacepinas-Receptor a GABA se encontró quo 

las benzodiacepinas, asi como el fenobarbital, retardan da manera 

significat.iva el d.esarrollo del kindling C44), efecto que se revl~rte 

por el uso del antagonista al receptor especifico a ben2odiacepina CGS 

8216 C45). De igual manera, cuando se. administra r-vinil GABA (un· 

inhibidor de la GABA-T) también produce retardo en el desarrollo dol 

lcindling, ya que este compuesto eleva el contenido do GABA en la 

terminal nerviosa (46). 

En los modelos de crisis por electrochoque. se encontró que al 

utilizar inhibidores de la GABA-T Cr-vinil GABA, r-ace+.ilén GABA, 

GABAculina, etanolamina-orto-sulfato y ácido valproico), se eleva el 

umbral de crisis en ratones C47). 

En 1 as crisis inducidas por compuestos convul si enantes, se ha 

encontrado que algunos inhibidores de la recaptura del GABA, como el 

ácido nipecótico y sus alquil y et.il ésteres, aumentan el nivel de 

GABA en la terminal nerviosa e incrementan da manera importante el 

umbral de las crisis inducidas por pentilent.atrazol C48). ~a 

21 



bicuculina ejerce un bloqueo de la acción del GABA en el receptor 

posLsinaptico GABAA en algunas regiones del cerebro, por lo cual 

produce convulsiones (49). De la picrotoxina se ha demostr-ado que 

induce crisis tónico-clónicas generalizadas por antagonismo no 

competitivo de lo5 receptores, debido a su habilidad para bloquear los 

ionóforos activados por GABA (86). 

Al estudiar una amplia variedad de compuestos que mejor·an la 

función GABAérgica ¡::or mecanismos diferentes, se observó que ofr~cen 

t¡na protección potente contra Las crisis convulsivas inducidas por . 

~onido en ratones de la cepa DBA/8 C60). 

El factor determinante en la disminución del GABA que acompa~a a 

los procesos convulsivos es la disminución de la actividad de la GAD .. 

En varios modelos experimentales en rata, ratón, conejo, perro y gato, 

se ha demostrado que 

tiosemicarbazida, alta 

las 

presión 

crisis convulsivas inducidas 

de ~geno, hidrazidas del 

por: 

ácido 

i son.i cot.i ni co ·y del PLP, 4-desoxi pi r i doxi na de 1 a met.i oni na, ácido 

mercapt.opropiónico y alilglicina, se acompa~an de una reducción de la 

actividad de la GAD de manera especifica (87). 

CONVULSIONES INDUCIDAS CON L-GLUTAMATO MONOSODICO 

La administración de L-Glut.amat.o Monosódico CG~ produce crisis 

convulsivas en ratas (61,68,63,64). Y algunos efectos son similares a 

aquellos producidos por la inyección int.racisternal de GMS C65). 

El GMS se utiliza comunmente como aditivo en los alimentos para 

realzar su sabor, conocido como sazonador chino, este compuesto 

produce destrucción neuronal en la retina (56, 57 ,58), y en algunas 
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regiones do;.l cerebro cuando es administrado oral o paront.eralmonte a 

animales jóvenes C59). Aunque 1 a neurotoxi ci dad del GMS so ha 

demostrado en varias especies animales, los naonatos presentan mayor 

susceptibilidad que los animales adultos (59,60,61,62). 

Al administrar el GMS en los roedores se presentan efectos muy 

característicos que se dividen en dos periodos: 

a) PERIODO PRECONVULSIVO O DE LATENCIA: caracterizado por quietud,-

un estado de somnolencia y una disminución en las respuestas normales 

a estimulas visuales y acústicos. Este efecto se presenta .1-2 min. 

después de la inyección de GMS y su duración se incremonta 

progresivamente con la edad de la rala. 

b) PERIODO CONVULSIVO O HIPERACTIVO: caracterizado por una alta 

actividad motora C giros, saltos, sacudidas , clones), producto de 

una actividad eléctrica cerebral exagerada C63). 

Al administrar GMS en ratas se presentan cambios motores no 

convulsivos identificados como conductas estereotipadas, las cuales 

muestran patrones repetitivos de actividad motora, tales como 

movimientos cefálicos laterales, hiperexlensión del cuello, 

movimientos flexoextensores del cuello, sacudidas cefálicas, actividad 

masticatoria. aseo cefálico, giros y locomoción continúa o carrera 

(64). 

El inicio y la intensidad de las manifestaciones motoras del 

periodo convulsivo inducido con GMS se encuentran en función con l.a 
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edad del animal, siendo las crisis predominantemente tónicas en ratas 

de 3-10 dias de edad, t6nico-c16nicas en ratas de 60 dias de edad Y 

predominantemente clónicas en animales de 180 dias de edad. C66). 

Además, el patrón convulsivo es dependiente de la dosis 

utilizada, como ojemplo, l¿ dosis de 4 mg/g de peso, que es suficiente 

en el ca.'5:o de las ratas Sprague-Dawley, debe aumentarse a 5 mg/g de 

peso en el caso de ratas de la cepa Wistar, para reproducir fenómenos 

s l mi 1 ares C 66). 

El patrón convulsivo del GMS presenta un efecto cronobiol69ico. 

en ratas. Al administrar intraperilonealmente una dosis de 6 mg/g de 

peso a partir de una solución acuosa al 50 Yo en ralas adultas a las 

7:00, 15:00 y 23:00 hr, el numero de crisis por hora y sus intensidad 

son significativamente mayores cuando se aplica el GMS a las 7:00 hr, 

muriendo cerca del 70 % de los animales en status ~ileQt.icus, 

mientras que ningun animal muere a las 15:00 y 23:00 hr. La duración 

del periodo de latencia y convulsivo es menor a las 7:00 hr. (89.5 ± 

26 min) que en el grupo de las 15:00 C199. 4 ±4 min) y 23:00 hr CC:03. 5 

± 5 min). Estos resultados se explican como variaciones 

cronobiológicas ·en procesos fisiológicos, tanto en cerebro como en 

tejidos extracerebrales involucrados en el metabolismo del GMS C67). 

MECANISMO DE ACCION DEL L-GLUTAMATO MONOSODICO 

El mecanismo por el cual el GMS produce actividad convulsiva es 

aún desconocido.. Se ha demostrado que el GMS induce degeneración 

neuronal en la retina y en el hipotálamo en roedores y primates 

naonatos después de la administración oral o subcutánea (57,59). El 
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analisis microscópico de estas lesiones revelan qua sólo las dendritas 

y los cuerpos celulares de neuronas intrinsecas son afectados por el 

GMS, mientras que las terminales nerviosas de neuron::..s axtrinsecas o 

fibras mielinizadas que pasan a través del area lesionada sobrevivan. 

(59,68). Es menos efectiva la neurotoxicidad del GMS en roedores 

adultos, explic~ndose este fenómeno como un aumento en la eficiencia 

de los sistemas cerebrales de inactivación del glutamato en lo~ 

animales adultos comparados con los animales jóvenes (68). El aumento 

9Xtr.aceiul.ar de glut.amato origina irregularidades en la 

neurolransmisión glutamatérgica, presentando un efecto citotóxico, el 

cual produce finalmente degeneración de las células nerviosas C69). 

El GMS al entrar en solución se disocia en los iones Na+ y 

L-Glutamato CL-Glu), y se propone que al entrar al 

circulatorio el L~Glu no puede cruzar la barrera hematoencefálica, por 

lo que primero es convertido a glutamina en el higado y 

posteriormente ingresa al tejido ne•.n·al de esta forma. Esta glutamina 

es captad~ por la neuroglia principalmente y genera un depósito 

intracelular del precursor inmediato del L-Glu. la cual es convertida 

a L-Glu por acción de la enzima glutaminasa y de est.a forma es 

liberado al espacio intersinapt.ico, donde induce una excitación en la 

célula postsinápt.ica C93.70.71.72). 

Otra alternativa de ingreso del L-Glu plantea que sea a través de 

regiones cefálicas que carecen del fenómeno de barrera 

hematoencefálica. por lo que el efecto exci tatorio seria en forma. 

directa y la lentitud caracterislica del paso de sustancias por estas 

regiones carentes de barrera y su diseminación en el parénquima 

cerebral explicaria el periodo preconvulsivo o de postración y quietud 

inicial que caracteriza a este modelo C73). 
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Se ha observado el efecto que el GMS ejerce en varios 5islemas do 

neurotransmisi6n al ser administrado en rata. Los niveles de 

catecolaminas CDopamina y Norepinefrina) disminuyen durante los 

periodos preconvulsivo y convulsivo, asi como los mecanismos de 

c~pt.ur.a y li ber·.aci6n en la corteza· frontal (74), y se presenta un 

incremento en la captura y liberación para Dopamina en •'>1 núcleo 

caudado (76). En el sistema GABAérgico, la actividad de la GAD aumenta 

s.ignificativamente durante el periodo preconvulsivo en la corteza 

~olora, nuc1eo caudado, hipocampo y cerebelo, no mostrando cambios en 

Qol periodo convulsivo. La actividad de la GAD no se modifica en la 

sustancia negra al administrarse el GMS. (76). 

PARTICIPACION DE LA SUSTANCIA NEGRA EN LOS PROCESOS CONVULSIVOS 

La base del funcionamiento del SNC es una compleja interacción de 

cJ.rcuitos neuronales. La actividad motora se ve regulada por la 

interacción de los sistemas: piramidal (tractos córt.ico-espinal y 

c6r·tico medular) y extrapiramidal Cque incluye los ganglios basales,· 

núcleos talAmicos y subtalá.micos), por lo que el funcionamiento 

adecuado de los mismos es de suma importancia para evitar la actividad 

paroxi stica caracter i ~ti ca de procesos convulsivos: tal es como 1 a 

epilepsia C77). 

En los ganglios basales se encuentran varios neurotransmisores y 

neuromoduladores a niveles elevados (71), los cuales participan en 

di ferent.es eferenci as con diferente control neur oqu1 mico. Las 

aferencias dominantes provienen da la corteza cerebral, que son 

glutamatérgicas .Co posiblemente aspart.at.égicas) y son excit.at.orias, el 
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GABA predomina como i nhi bi dor en 1 os ganglios basal os, ya que la 

mayoria de las neuronas en el estriado y globo pálido son GABAérgicas. 

La sustancia negra debe su nombre a la gran cantidad do pigmento 

(melanina) que contienen sus células. Esta estructura presenta tres 

zonas: una lateral poco desarrollada en el hombre, una compacta y una 

[>e las zonas compacta y reticular se originan fibras 

nogroostriaLales, que constituyen la principal conexión ontr& la 

sustancia negra y el cuerpo estriado Cl). 

Las neuronas GABA~rgicas del estriado proyectan a las neuronas 

GABAérgicas del· globo pálido y a la :zona reticular do la sustancia 

negra, las cuales a su voz proyectan fuera do los ganglios basales al 

tálamo y al tallo cerebral. Esto circuito corteza-ganglios 

basales-tálamo-corteza tiene como resultado final la excitación de la 

corteza Cfig. 5) C78). 

La zona reticular do la sustancia negra presenta neuronas 

GABAérgicas que proyectan al tálamo, coliculo superior y núcleo 

pedúnculo pontino, la zona compacta en primates se compone de neuronas 

dopaminérgicas que proyectan a las :zonas ostri.atalas asociat.ivas o 

sensorimotoras (79). 

En el estriado existen dos series de sinapsis inhibi torias do 

t.ipo GABAérgico qua inhiben a las neuronas da la sustancia negra y el 

globo pálido. De igual forma, el globo pálido interno y la zona 

reticular de la sustancia negra ejercen una fuerte inhibición 

sináptica en el tálamo, coliculo superior y tegmento mescencéfalico 

(90). 

El estudio de la relación entre el contenido de GABA cerebral y 

la susceptibilidad a las crisis se ha dirigido a algunas areas 

especificas cerebrales en las cuales las sinapsis GABAérgicas puedan 
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controlar la actividad convulsiva, por lo que la sustancia negra se ha 

identificado como un sitio critico en la modulación de varios modelos 

de crisis convulsivas experimentales C81). 

Se ha comunic.ado que la estimulación electrica de la sustancia 

efectos anticonvulsionantes (82). estos efectos 

anticonvulsivos se observaron también al aplicar una infusión 

intranigral de agonist.as a GABA como el muscimol o r-vinil GABA en 

varios modelos animales de crisis convulsivas (83, 84). 

De. las varias eferencias provenientes de la. sustancia negra, las 

proyecciones GABAGrgicas al t~lamo, formación reticular y/o coliculo 

superior son 1 as mas di rectamente responsables en 1 a propag.aci 6n de 

la-s crisis. Evidencias experimentales no indican una participación 

importante de las neuronas dopaminérgicas de la zona compacta 

presentes en la via negroestriatal en el control de varios tipos de 

crisis sujetas a la influencia de la sustancia negra, por lo quo se 

postula que la inhibición producida por las eferencias GABA~rgicas de 

la sustancia negra zona reticular son las responsables de suprimir la 

progresión de las crisis , ya que la estimulación quimica o eléctrica 

de la sustancia negra no inicia convulsiones, por lo que se postula· 

que la actividad de c¡•isis generada en otras areas cerebrales puede 

ser amplificada o disminuida por la acción de estas eferencias 

negrales, ya que al realizar una lesión total de las eferencias 

negrales se tiene un efecto anticonvu1s1onante (81). 
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PLANTEAMIENTO 
DEL 

PROBLEMA . 



Se han realizado numerosos estudios encaminados al entendimiento 

de las crisis convulsivas, valiéndos9 de numerosos modelos 

expewimentales que tratan de reproducir los eventos propios del 

fénomeno convulsivo, generalmente de tipo epiléptico. Sin embargo, 

ha.sta la fecha no se conoce con precisión el mecanismo por el cual se 

o~iginan estas crisis. 

El proceso de inducción de crisis convulsivas utiliz~ndo la sal 

tkmo!<>odi ca del L-Gl utamato no esta caracterizado total mente, ya que se 

desconoce el mecanismo por medio del cual induce la aparición de 

crisis convulsivas, por lo que los trabajos realizados se han 

orientado principalmente al es:tudio de los mecanismos de 

neurotransmisión y su participación en este fenómeno convulsivo. 

Tomando en consideración que el GASA es el neurotransmisor mas 

ampliamente distribuido en el SNC de los mamiferos, tanto anat6mica 

como funcionalmente, asi como la importancia que tiene este sistema de 

neurotransmisión inhibitoria en la regulación del umbral convulsivo, y 

que el L-Gl utamat.o es el precursor inmediato del GASA, el presente 

tr·abajo pretende conocer la influencia que esta .sal ejerce en el 

s! stema GABAérgico, principalmente en la sustancia negra, estructura 

con una marcada actividad regulatoria en los procesos convulsivos, a 

fin de conocer los posibles mecanismos que actuan en este fen6meno 

convulsivo. 
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HIPOTESIS 



Si el GABA es uno de los principales neurotransmisores que 

participan en la regulación de la excitabilidad neuronal en 

diferentes modelos de crisis experimentales, luego entonces, la 

administración sistémica de la sal L-Glutamato Monos6dico modifica la 

liberación de GABA ex6geno en la sustancia negra de rata, estructura 

rica en terminales GABAérgicas. 
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OBJETIVOS 



OBJETIVO GENERAL: 

Evaluar 1 a l i ber ación neuronal de [ 3H l GABA exógeno en 1 a 

sustancia negra de rata bajo el efecto del L-Glutamato Monosódico. 

OBJETIVOS PARTICULARES: 

1.- Determinar la liberación de [3HJ GABA exógeno en la sustancia 

negra después de la aplicación intraperi toneal Ci. p.) de solución 

salina q,si.ológica CSSF') - GRUPO 1 -

2.- Evaluar la liberación de [BHl GABA exógeno en la sustancia 

n.,gra al momento de las crisis convulsivas, luego dela administ.raci 

1. p. de GMS a una dosis unica de 6 mg/g de peso - GRUPO 2 

3.- Valorar la liberación de [9Hl GABA ex6geno en la sustancia 

negra después de la aplicación i. p. de solución de NaCl equimolar al 

GMS C SENaCl :> - GRUPO 3 -



·MATERIAL 
y 

ME TODOS 



En el desarrolle experimental se utilizaron ratas machos de la 

cepa Wistar de dos meses de edad y con un peso de 1S0-2.SO g. las 

cuales se mantuvieron en condiciones de bioterio, esto es, con libre 

acceso al alimento y agua, sometidas a ciclos de lu:z y oscuridad de 12 

horas:. 

Se formaron tres grupos experimentales de S animales c/u, les 

cuales recibieron el tratamiento que a continuación se detalla: 

GRUPO I.- Se les administro i.p. solución salina fisiologica, 

tomándose como grupo testigo C0.9 Y. NaCl). 

GRUPO II.- Se les administre i.p. L-Glutamato Monosódico a una dosis 

única de S mg/g de peso corporal a partir de una solución 

acuosa al SO U, Cdosis a la que se induce crisis 

convulsivas tónico-clónicas en ratas de la cepa Wistar). 

GRUPO I I I. - Se 1 es administro 1. p. una sol uci6n de NaCl a una 

concentración equimolar de Na+ a la del GMS utilizado 

(17.3 Y.:>, Esto permitió valorar el efecto que el ión 

Na+ pudiera tener en el mecanisc de liberación neuronal. 

Los animales del grupo 2 fueron sacrificados por decapitación al 

momento de iniciadas las crisis ·convulsivas C40 :t 1'3 min), mient.ra.s 

que los grupos 1 y 3 se sacrificaron 50 min después de la inyección 

i. p. 
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EXPERIMENTOS DE LIBERACION 

Para la realización de los experimentos de 1 i ber aci. ón 

neuronal se utilizó el método descrito por Baas-Zárate y col C74), el 

cual se describe a continuación: 

El cerebro se removió rapidamente colocándose en una soluci6n de 

sacarosa 0.32 M fria C0-40C) y se disecó la sustancia negra de ambos 

hemisferios, posteriormente fueron homogen$i:Zadas en 2 ml de mGdio 

Krebs-Bicarbonato bajo en K• C ajustado a un pH 7.4) con una mezcla 

de Coz-Oz C5 X - 95 ~.) (tabla 1). 

Se determino la pureza radioquimica del [BHJ GABA .antes de su 

utilización mediante crom.atografia en papel, el cual presento un alto 

grado de pureza. 

Para la incorporación del aminoácido marcado el homogeneizado fué 

preincubado a 370C con agitación constante por 6 minutos, al término 

de los cuales se le agregó 40 #11 de C 3HJ GABA CO. 2 #'Ci, actividad 

especifica 17.77 mCi/mmol) a una concentración final de 10 #'M 

incubándose por 15 minutos más. 

Para el proceso de liberación inducida por despolarización con K+ 

se tomaron alicuotas de 1 ml del homogeneizado y se pasaron a un 

sistema de filtración donde fué lavado intensamente el tejido (13 

minutos) a máxima velocidad con un medi.o Krebs-Bicarbonato al lo en K+ 

y carente de Ca•• a OOC Ctabla 2) con la finalidad de eliminar al 

aminoácido no incorporado y obtener el valor basal de liberación. 

Posteriormente el sistema de fil t.ración se acondicionó a una 

velocidad de flujo de 500 ~1/min y se aplicó al tejido el estimulo de. 
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depolarización con un medio Krebs-Bicarbonato alto en K+ C53 mMJ a 37 

oc , el cual contiene 2. 2 mM de CaClz para inducir la liberación del 

aminoácido marcado Ctabla 3). 

En los tres medios utilizados se adicionó ácido aminooxiacélico 

CAOAA) a una concentración do& 10 ,uM, con la fin.alidad de inhibir a 

la enzima GABA-T, responsable de la degradación del GASA. 

Se colectaron en viales fracciones cada minuto, 3 antes y·hasta 

:lO min. después del estimulo, y el filtro correspondiente y se 

.1\dlcionó a cada uno 6 ml de liquido de centelleo Ctritosol) y se. 

e$limo la radioactividad en un contador de centelleo liquido Beckman, 

modelo LS6000 Cfig. 6) . 

.El porcentaje de liberación de [aH) GABA en cada fracción se 

cálculo de la siguiente manera: 

Radioactividad liberada en 1 minuto 

Y. Liberación = 

Radiactividad total 

CR. del filtro + R. de las fracciones) 

38 



EXPERIMENTOS DE CAPTURA 

Con el propósi lo de esclarecer mejor el efecto producido por el 

GMS ~obr~ 1~ lib~r~ción ~~ dGcidi6 estimar el efecto de ~sta sal sobre 

.::.-1 mecanismo de captura en el mismo tejido ant.os estudiado: 

Primeramente se determinó el efc¡.cto del GMS in vivo en la 

captura, se utili:z:aron 18 ratas machos de la cepa wistar de dos meses 

do od.ad y con un paso de 190-260 g aprox. SG formaron 3 grupos 

experimentales do 6 animales cada uno: 

GRUPO l.- Se les administro i.p. solución salina fisiologica (0.9 r. de 

NaCl). 

GRUPO 2.- Se les administro i.p. L-Glutamat.o Monosódico C6 mg/g). 

GRUPO 3.- Se les administro i.p. una solución de NaCl a una concentra

ción equimolar de Na• a la del GMS utili:z:ado C17.3% de NaCl 

La sustancia negra se removió rápidamente y se homogenei:z:6 en 600 

~1 de sacarosa fria 0.32 M. Posteriormente en un vial se aplicó 2 ml 

de medio Krebs-bicarbonato bajo en K+ (tabla 1) y 160 ¡.Jl del teji.do 

homogene.i.:z:ado, preincubándose 5 min. en un bal"(o maria a 37 oc con 

agitación constante, al término del cÚal se aplicó 40 ~1 de (3HJ GABA 

y se incubó por 16 min. más. Finali:z:ada la incubación se lavo 

intensamente el tejido utili:z:ando medio de incubación en un sistema de 

filtrac.i.ón con la finalidad de eliminar al aminoácido marcado no 

incorporado, al término del cual se colectó el filtro en un vial 

agregando 5 ml de liqido de centelleo y se estimó la radioactividad 

presenta. En los experimentos de captura de [BHJ GABA en sustancia 
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negra se consideró un control a ooc y 6 a 37oc a fin de estimar la 

captura inespecifica del tejido. Se determinó la concentración de 

proteinas en cada uno de los experimentos por el melado da Lowry C86). 

Para La valoración del efecto del GMS in vi tro se utilizaron 6 

rAtas machos de la cepa Wistar con un peso de 180-250 g apro)'<. los 

cuales se sacrificaron por decapitación y se diseco la sustancia·negra 

d9 ambos hemisferios·, la cual se homogeneizó en 500 .ul de sacarosa 

q.32 M fria. Posteriormente se aplicó en un vial 150 .ul del. 

hornogonei :zado y 2 ml de 

preincubandose por 5 min. 

medio Krebs-bicarbonato bajo 

la administración del GMS se 

en J<+ 

realizó 

d.l.rectamente en el tejido al termino del periodo de preincubación, se 

aplicaron 10 1-1l de una solucion de GMS a diferentes concenlracionos 

C10, 50, 100, 500 y 1000 ~M.). 

Se considero un conto1 a ooc y 6 a 370C en cada una de las 

concentraciones aplicadas a fin de estimar la captura inespecifica del 

~minoácido por el tejido 

El análisis estadi sl.i co de 1 os resul lados de 1 i beraci 6n y captura 

se realizó aplicando las pruebas paramétricas t.-st.udent. de dos colas y 

análisis de varianza CANOVA) por comparación de variables 

ind9pGndientes. 
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RESULTADOS 



1.- El grupo 1 CSSF) presentó ur, valor mAximo de 

liberación de [BHJ GABA del 6.26 X del total de 

radioactividad incorporada. 

2. - El grupo 2 CGMS) presentó un valor máxi rno de 

liberación de [!IHJ GABA del 3.58 X de la radioactividad total 

incorporada, esto representa el 42.82 X de disminución en la 

liberación con respecto al grupo tratado con SSF CP < 0.06 ) 

CgrAfica D. 

3.- El grupo 3 CSENaCl) presentó un valor mAxirno de 

liberación del 2.61 X de la radioactividad total incorporada, 

que representa una disminución del 69.90 ~~ en la liberación 

de [ 9HJ GA8A con respecto al grupo tratado con SSF CP 

<O. 06) CgrAfica 2). No. se encontró diferencia 

significativa con respecto al grupo 2 Cgr~fica 3). 

4.- ·La captura de [aH] GABA en la sustancia negra bajo 

efecto del GMS in vivo presento un valor de captación de 

0.800 pMoles/rng /16 min., que comparada con los controles de 

2. 389 y 2. 200 pMoles/rng /16 min. para la SSF y SENaCl, 

representa una disminución del 66.39 y 63.6 

respectivamente con un valor da significancia de P <O. 001 

(gráfica 6). 

5.- La captura de [!IHJ GABA en la sustancia negra bajo 

efecto del GMS ü\ vitro no mostró cambios significativos en 

las concentraciones aplicadas con respecto al valor de los 

controles Cgráfica 6). 

4.4. 



DISCUSION 



En los diferentes modelos de crisis convulsivas en los 

que se han &sti mado 1 os nivel es de GASA, éstos se han 

encontrado disminuidos ya sea en cerebro completo o en 

regiones discr-et.as del mismo. Esta disminución puede estar 

relacionada con varios eventos como: una disminución en la 

actividad de la :;¡on:zima que lo sintetiza, un incr-emento en los 

m&canismos de liberación, una disminución en la actividad de 

captación desde el medio extracelular o un a•.Jmento en su 

degradación, además algunas evidencias indican que la 

disminución en la actividad de la GAD es uno de los factores 

determinantes en la disminución de la transmisión GABAórgica 

que .acompaf'!a a los procesos cof)vulsivos C84). En el modelo de 

crisis convulsivas inducidas por implantación de cobalto en 

corteza cerebral de rata los mecanismos de captura de [ BHl 

GABA se presentan disminuidos en un 60 ~ en el tejido 

adyacente a la lesión C86), mientras que en el modelo de 

crisis convulsivas inducidas por aplicación de penicilina 

(10-30 mMD en la corteza cerebral de rata, la disminución en 

los mecanismos de liberación de GABA es mayor al 50 ~ , e 

induciendo crisis con pentilentetrazol la liberación de GABA, 

Glutamato, Serotonina, Acetilcolina y Noradrenalina se afecta 

solo a concentraciones elevadas C3. O - 30 mMD C17) y la 

liberación de GABA evocada por K+ en el modelo de crisis por 

electroshock se encontró disminuida en un 45 ~ en la corteza 

cerebral, un 50 ~ en hipocampo y un 75 ~ en el estriado, y 

efectos similares se observaron al aplicar el convulsionante 
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f l uor eli l e 32) . En los resultados obtenidos en nuestro 

laboratorio se encontró que la captura de C3HJ GABA está 

disminuida en un 66.39 Y. cuando el GMS es administrado ínvivo 

y se compara con los controles respectivos Cgráfica 6). Al 

adminis:trélr el GMS él diferentes concentraciones en 

prepélraciones in vi tro se observó que no produce 

diferencias significativas en la captura Cgrafica 6), lo cual 

indica que las alteraciones producidas por el GMS in vivo no 

son el resultado de un efecto directo del GMS sobre 1 a 

t.r.ans:mis:i6n GABAórgic.a en la sust..:;onci.a negra, sino ma5 bi'-n 

un efecto indirecto producido a nivel de los ganglios basales 

especificamante en el estriado, ya que as el principal 

origen de términales gabaérgicas a la sustancia negra. 

Cuando se evaluó la liberación de GABA en la sustancia 

negra bajo efecto del GMS, se encontraron diferencias 

significativas tanto en los controles con solución equimolar 

de cloruro de sodio, como en aquellos animales tratados con 

GMS Cgráfica 4). Es probable que la disminución de la 

liberación de GABA sea debida a una previa disminución en la 

captura 6 bien a un efecto de la hiperosmolaridad producida 

por la alta concentración de sodio administrada, la cual 

pudiera al ter ar dicha liberación, ya qua en estudios 

realizados por Bowman y Gol:ztein C87) se encontró qua cuando 

se aplican soluciones hiperosmóticas de diferentes sustancias 

la barrera hemat.oencefalica se relaja, lo cual pudiera 

permi t.ir el paso de diferentes sustancias al SNC y producir 

alteraciones en los mecanismos de captura y liberación 
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neuronal. Es necesario sei"(alar que cuando se administ-ra 

solución de cloruro de sodio equimolar al GMS, se encuentra 

disminuida la liberación de GABA en sustancia negra, sin 

embargo los animales en ningún caso convulsionan. En Dst.udios 

realizados por otros autores en diferentes laboratorios se ha 

sugerido que el efecto neuroexcitat.orio del GMS es dobido a 

la activación de receptores a gl utar~~ato diferentes -.1 

receptor N-metil- D-aspartato CNMDAJ, los cuales promueven la 

entrada masiva de sodio y cloro a la terminal nerviosa e 

inducen la hiperexcitación caracteristica, la cual precede a 

la neurotoxicidad que es mediada principalmente a través del 

receptor a NMDA, además &1 calcio parece ser un elomento 

importante en la inducción de este fenómeno C88). 

Se ha estimado que el mayor contenido de GAD y GABA en 

la sustar1c·1a negra se localiza en las terminales nerviosas de 

proyecciones GABAérgicas provenientes del estriado (89), por 

lo que se postula que la actividad de estas proyecciones 

GABAérgicas estriadonegrales estan bajo el control de 

interneuronas GABAérgicas en el estriado, de tal manera que 

un incremento en la concentración de GABA en el estriado 

tiende a disminuir la actividad de las proyecciones 

est.riadonegrales y reducir la sintesis de GABA en la 

sustancia negra C90). En estudios· previos se demostró que las 

proyecciones GABAérgicas negrales al núcleo pedúnculo pontino 

desempeflan un papel importante en la propagación de las 

crisis C91), y si consideramos que la sustancia negra se 

identifica como un sitio critico en el cual la administración 
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de agonistas a GABA (como muscimolJ r&ducen la 

susceptibilidad a las crisis inducidas por bicuculina. 

pentilentetrazol, fluoretil, ldndling de amigdala y crisis 

audiogénicas, y que la habilidad de estos agentes GABAérgicos 

p~r~ proteg~r contra las crisis en el modelo de electroshock 

m:.xi mo se correlaciona di rectamente con el aumento de GASA 

especificamenta en las terminales nerviosas de la sustancia 

negra caen. se puede inferir que la aplicación de agentes 

convulsionantes que actúan en el sistema GABAltrgico de la 

sustancia negra, participan directamente en la regulación de 

la actividad paroxística inducida experimentalmente. Los 

resu1 t.ados obtenidos en este trabajo muestran que el Gl-".S 

modifica significativamente el sistema GABAérgico (aunque 

dQ manera ind.i,recta) en esta región cerebral al alterar los 

mecanismos de captura y liberación, resultados que se 

correlacionan con los obtenidos previamente con otros modelos 

experimentales de crisis convulsivas. 

Se postula que en el desarrollo de los procesos 

convulsivos las aferencias GABAérgicas a sustancia negra 

inhiben a las neuronas eferentes de la zona ret.iculat~ que 

proyectan -.1 tálamo, formación reticul~r y/o col1culo 

superior y que son l~s más directamente rel:acionadas en la 

propagación de las crisis ya que la est.imulación eléctrica o 

química de 1~ sustancia negra no inicia convulsiones, por lo 

qua la actividad da crisis generada en otras areas cerebrales 

pueda ser amplificada o disminuida por este grupo da 

eferencias negrales CQ2). 
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Estudios futuros en los cuales se valore los mecanismos 

de captura y liberación de GABA bajo el efecto del GMS en 

estructuras como el estriado, globo palido, tálamo, coliculo 

superior, y formación reticular, a si como el estudio 

simultáneo de otros neurotransmisores como el glut.amalo y l~s 

catecolaminas permitirán establecer la participación real de 

la sustancia neqra en los procesos convulsivos, asi como la 

importancia que el sistema GABAérgico desempe~a en la 

regulación de la excitabilidad neuronal. 
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CONCLUSIONES 



1.- El GMS ejerce una disminución en la captura y 

liberación del GABA en sustancia negra, lo cual pudiera 

facilitar el des.1rrollo de las crisis convulsivas. 

2.- El mecanismo por el cual el GMS modifica la 

captación y liberación del GABA en la sustancia negra no se 

conoce aún, por lo que será necesario implementar nuevos 

estudios que permitan conocer si el efecto caracteristico se 

produce a nivel de receptores a GABA er. sustancia negra 6 a 

tráves de vias de neurotransmisión especificas que se 

asocian a la sustancia negra. 

3.- La participación del ión Na+ en los mecanismos de 

captura y liberación de GABA deberá evaluarse ampliamente, a 

fin de conocer con exactitud su papel fisiológico en la 

neurotransmisión GABAérgica. 
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TABLA 1 

MEDIO I<REBS-BICARBONATO CON BAJA CONCENTRAClON DE K+ 

UTILIZADO EN LA CAPTURA DE [BHJGABA 

REACTIVO CONCENTRACION 

NaCl .•.•.•..••..•.••..•..••.• 110 mM 

J<Cl . . • • . . . • . • • • • . . . . • . . • • . . • • 3 mM 

MgClz . • • • • • • • • • • . • • • • • • • . • • • • 1 • 2 mM 

NaHzPO. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 . 2 mM 

NaHCOa • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • . 25 mM 

CaClz • • • . • • • • • . • . • . • • • . • • • • • • 1 • 5 mM 

GLUCOSA . • • . • • • • • • • • • • • • • • . • • . 1 O mM 
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TABLA 2 

MI:~U[O KI-~E(<S··BICARBONATO LIBRE DE Ca.,.; UTJL.I2:AIXJ PAPA EST!MAP. LA 

Ll8ERAC! üN f¡A::;AL. [)¡,; · L !lfll Gt-li/\ 

REACTIVO CONCENTRACION 

NaCl •............•••...... : • . 115 mM 

KCl ..... , . . . . . . . . . . . . . . . . . . • . 3 mM 

MgSO. ...........•.... · .... ·.• .. l. 2 mM 

NaHzPO• . • . . . . . . . • . . • • . • • • . • • • 1 . 2 mM 

NaHC03 . • . . • . . . • . • . . • . . • • • . . • • 25 mM 

GLUCOSA . . . . • • • • . • • . . • • • . • . . . . 1 O mM 

EGTA • • . . . . . • . . . . • • . . . . • • • • • • . 1 mM 
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TABLA 3 

MEDIO KREBS-BICARBONATO UTILIZADO EN LA LlBERACION DE 

[ 9H l GABA ESTI MULADA POR ALTA CONCENTRACI ON DE 1( + 'i Ca+ + 

REACTIVO CONCEN!RACION 

NaCl ....•••••••.•.•.••. , . • • • • 62 mM 

KCl • . . • . • . • • • • . . • • • • . • • . . . • . • 63 mM 

MgSO. •••.•••••••••••••••••••• 1. 2 mM 

NaHzPO. • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 1 . 2 mM 

NaHCOa • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 25 mM 

CaClz •••••••••••••••••••••••• 2. 2 mM 

GLUCOSA • • • • • • • • • • • • • • • • . • • • • • 1 O mM 
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FIGURA 1 

SI NAPSI S ELECTRI CA 

Repr&sentación esquemática de una sin.apsis eléctrica en 

la cual se muestra el modelo tridimonsional de los conexones 

CCO), formados por seis subunidades de conexJ.nas CC). Las 

flechas sei'íalan la comunicación entre el citoplasma de una 

neuronacon el de la contigua cuando la sinapsis se encuentra 

eléctricamente acoplada. E = espacio intersin~ptico; 

Ms y Mz = bicapas de tos.folipidos de las membranas 

plasmáticas de las neuronas en contacto. 
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FIGURA 2 

ESQUEMA FUNCIONAL DE L.A SINAPSIS QUIMICA 

En la presinapsis se encuentran los sistemas de 

almacenamiento del transmisor que puede reali2arse tanto en 

las vesiculas sinápticas como en el citoplasma, y los 

mecanismos responsables de la liberación del transmisor, los 

cuales se activan cuando la concentración interna de Ca++ se 

incremer.ta, ya sea por la llegada de un potencial de acción o 

por la actividad de los sislernas qua controlan la 

concentración interna de Ca++, como las mitocondrias o el 

ret.iculo endoplásmico. Una vez 1 i bar ado el transmisor 

interacciona con su receptor postsináptico especifico y 

dependiendo de su naturaleza origina cambios en la 

permeabilidad ionica de la membrana postsinAptica. El 

transmisor es inactivado por acción enzimatica o reacumulado 

por la presinapsis a través de un sistema de transporte de 

alta afinidad. 
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FIGURA 3 

Diagrama es:quematico en el cual se observa la relación 

existente enlre una terminal nerviosa GABAérgica, un proceso 

post.sinapt.ico y una célula glial. l.as en2imas se encuentr¡¡n 

en negro y los intermediarios endogenos en rectangulos 

blancos. abreviaciones: DAG = Descarboxilasa Del Acido 

Glutámico; GABA = Acido r-Amina Bulirico; GABA-T 

Transaminasa del GABA; DHSS= Deshidrogenasa Del Semialdehido 

Succinico; SINTESIS Gl.U = Glutamino.o. Sintetasa. 
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FIGURA 4 

MODELO TEORICO DEL RECEPTOR A GASA 

En este modelo teorico del complejo ionoforo-receptor a 

GABA se postulan tres sitios de union: un si ti o de 

reconocimiento al GABA, un si ti o de reconoci mi en t. o a 

benzodiacepinas Canticonvulsionantes) y un sitio de 

reconocim.ient.o a picrototoxina (convulsionantes). El canal a 

Cl - puede existir separado o unido a 1 os si ti os de 

reconocimiento. El modelo propone que la función del GABA 

(apertura del canal a Cl-) puede ser modulada a nivel del 

sitio de reconocimiento a picrotoxina y a benzodiacepinas, o 

en ambos. El efecto puede ser positivo (aumento en la 

inhibición por GASA),· o negativo (disminución en la 

inhibición por GASA) a tráves del complejo ionoforo GASA-Cl..; 
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FIGURA 5 

A) El circuito básico de los ganglios basales y sus 

neurotransmisores más caracteristicos CGlu. glulamato; GABA, 

Acido r- aminobutirico), es modulado por interneuronas 

estriatales Ccollnerglcas; ACh, acetllcolina), y por otras 

eferencias: como la del núcleo subt.alámico CNsr:> y de l.a 

sustancia negra pars compacta CSNc). abreviaciones: SNr, 

sustancia negra pars reticulata; DA, dopamina; F, lóbulo 

frontal. 

8) Esquema ampliado del circuito básico para el 

caudado-putamen (estriado dorsal y globo pálido dorsal), se 

enfatiza sobre algunos neur opépti dos que carac;terizan 

diferentes vias estriadopálido y estriadonegrales. El péptido 

Lys-Asn- neurotensina CLANT-6) se presenta en muchas neuronas 

GABAérgicas del pálido. Algunas interneuronas 

contienen la enzima carboxipeptidasa H CCHP) 

colinérgicas 

6 el péptido 

LANT-6. Algunos grupos célulares dopaminargicos contienen 

también clecistoquinina CCCK) 6 neurotensina CND, ó una 

combinación de ambas. Otras abreviaciones: DYN, Dinorfina; 

ENK, encefalina; NPY, nauropéptido Y; n. v. tálamo, núcleo 

ventral del tálamo; SNI, sustancia negra pars lateralis; 

SOM, somatostatina; t. p.c., núcleo pedunculopontino. 

CGraybiel, 1990). 
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FIGURA 6 

APARATO U!ILIZAOO PARA LA SUPERFUSION DEL TEJIDO 
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GRAFICA 1 

EFECTO DEL L-GLUTAMATO MONOSODICO EN LA LIBERACION DE 

[9HJ GASA EN LA SUSTANCIA NEGRA 

En esta grafica se presenta el efecto que ejerce el 

L-Glutamato monos6dico administrado i. p. on la liberación 

estimulada por K+ en presencia de Ca++, En la ordenada se 

presenta el porcent•je de radioactividad liberada con 

!'especto al total incorpo!'ad.a y en la abcisa el numo!'o de 

fracción colectada. La flecha indica el cambio de medio (53 

mM KCl , 2. 2 mM CaClz) par a inducir 1 a li ber aci 6n del [ a¡.¡ l 

GABA incorporado. Los valores de cada fracción representan la 

x ± EEM de 6 experimentas por duplicado de 1 as 

variables. abreviaci6nes: SSF': Solución Salina Fisi6logica. 

GMS: L-Glutamato monos6dico. 
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GRAFICA 2 

EFECTO DE LA SENaCl AL GMS EN LA LI BERACI ON DE ( BH l GASA EN 

SUSTANCIA NEGRA 

En est.a grafica se representa el efecto que ejerce la 

administración i.p. de SENaCl al GMS en la liberación 

9Stimulada por K~. En la ordenada se presenta el porcentaje 

de radioactividad liberada con respecto al total incorporada 

y el la abcisa el numero de fracción colectada. La flecha 

indica el cambio de medio C63 mM KCl, 2. 2 mM CaCl:z) para 

inducir la liberación del [BH) GASA incorporado. Los valores 

de cada fracción representan la x ± EEM de 6 experimentos por 

duplicado da las variables. Abreviaciónes: SENaCl: Solución 

da cloruro de sodio equimolar al GMS. GMS: L-Glutamato 

monos6di e o. 
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GRAFICA 3 

LIBERACION DE CBHJ GASA EN LA SUSTANCIA NEGRA 

En esta grafica se compara la liberación estimulada por 

K• d9 [SHJ GABA en la sustancia negra después de la 

administración i. p. de GMS y de SENaCl. En la ordenada se 

presenta el porcentaje de radioactividad liberada con 

resp~Z>cto al total incorporada y en la abcisa el numero de 

fracción colectada. La flecha indica el cambio de medio C53 

mM KCl, 2.2 mM CaClz) para inducir la liberación d9l (&HJ 

GABA incorporado. abreviaciones: GMS: L-Glutamalo Monosódico, 

SENaCl: Solución de Cloruro De Sodio Equimolar al GMS. 
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GRAFICA 4 

DI SMI NUCI ON EN LA LI BERACI ON DE [ BH l GASA EN LA SUSTANCIA 

NEGRA 

· En esta gr.afica se r·GPpresent;a el porcent;aje de 

disminución en la liberación de [BH] GASA observado bajo los 

diferentes tratamientos aplicados. En la ordenada se pres~nta 

el porcentaje de radioactividad liberada con respecto al 

total incor·porada y en la abcisa los tratamientos aplicados. 

Partiendo del valor maximo de liberación en el grupo 

testigo al· cual se le aplico SSF se estimo el porcentaje de 

disminución en los tratamientos aplicados. Abreviaciones: 

SSF: Solución Salina Fisiólogica. GMS: L-Glutamato 

Monosódico. SENaCl: Sol uci.ón de Cloruro de Sodio equimolar al 

GMS. 
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GRAFICA 5 

CAPTURA DE CBHJ GABA EN LA SUSTANCIA NEGRA BAJO 

EFECTO DEL GMS "IN VIVO" 

En esta grafica se representa el efecto que ejerce la 

aplicación i. p. de GMS a una dosis u ni ca de !3 mg/g en 1 a 

captura de [BHJ GABA en la sustancia negra. En la ordenada se 

presenta los valores de captura en pMoles/mg/1!3 min. y en la 

abcisa el tratamiento aplicado. Los resultados expresan la :t 

EEM de 6 experimentos de las variables. Abreviaciones: GMS: 

L-Glutamat.o Monosódico, SSF: Solución salina fisiológica, 

SENaCl: Solución de cloruro de sodio equimolar al GMS. 
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3.0~-------------, 

2. 5 ~----·····--···----------------------·····--------···-··----------·····----------1 

2.0 ~-------

1. 5 ¡_ ... - ·····--·· ·-------

o. 5 l-------

o.o~---

- SSF - SENaCI [:tj GMS 

• p < 0.001 



1 

GRAFICA 6 

CAPTURA DE [BHl GABA EN LA SUSTANCIA NEGRA BAJO EFECTO DEL GMS 

"IN VITRO" 

En esta grafica se representa el efecto en la captura 

de [BHJ GASA que ejerce el GMS administrado "in vitro" Em la 

sustancia negra a concentraciones de 10, 50, 100, 500 y 1000 

,.,M. En la or.denada se presenta el valor de captura en 

pMolos:/mg/16 min. y en la abcis:a la. concentración de GMS 

ut.i 1 i :zada. Los resultados expresan la x t EEM de 6 

experimentos por variable. Abreviaciones: GMS: L-Glutamato 

Monosódico. 

•• No presenta diferencia significativa con respecto al 

grupo control, ya que la desviación est.andar del mismo 

es alt.a. 
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