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I N T R O D U e e I O N 



1- GENERALIDADES 

La actividad del sistema nervioso central (SNC) ha 

despertado gran interés en el 

complejidad de las ~unciones, 

estudio cientí~ico y~debido a la 

elementos y mecanismos que lo 

con~orman, ha obligado a 

herramientas que auxilian 

implementar diversos 

a los di~erentes 

ti~as 

grupos 

de 

de 

del investigadores a responder las interrogantes acerca 

sistema nervioso. 

El sistema nervioso es ~~ conjunto de estructuras 

funcionalmente especializadas mediante las cuales el organismo 

responde adecuadamente a los estimulas del medio externa e 

interna (López Ant6nez, 1983). El sistema nervioso 

integra el resto de los sistemas del organismo 

regula e 

y es el 

responsable del desarrollo y cualidades intelectuales del ser 

humano (Barr, 1979). Común~ente se divide en ~istema 

central, 

nervioso 

~ncéfalo 

sistema nervioso peri~érico 

autónomo (SNA)¡ el SNC esta 

que se encuentra contenido en el 

(SNP), y 

constituido 

cráneo y 

nervioso 

sistema 

por el 

la médula 
espinal alojada en el conducto ~aquídeo los cuales en conjunto 

representan el nivel integrativo, el SNP comprende los nervios 

craneales y espinales mientras que el SNA o neurovegetativo se 

~ncuentra· parcialmente localizado en el SNC y SNP, se 
subdivide 

·egulación 

:983) . 

en parasimpático 

en la actividad 

y simpático e interviene 

de las vísceras (López 

en la 

Ant6nez, 

La epilepsia es una a~ección crónica de etiología diversa 

·aracterizada por crisis recurrentes, debidas a que en el SNC 

ie generan descargas excesivas de las neuronas cerebrales 

crisis epilépticas), asociadas eventualmente con 



..._ __ 

\ 

1 
manifestaciones clínicas y paraclínicas. El -estudio de la 

epilepsia depende en su mayoría de las modelos en animales que 

hasta el momento se han desarrollado acerca de esta patología. 

De tal manera que se han implementada diversos modelos o 

prdcedimientas experimentales que buscan reproducir 

características mas importante~ que se asocian a un 

particular convulsivas, generalmente de 

epiléptico. Se ha generado gran cantidad de información 

las 

tipo 

tipa 

tanto 

directa como indirecta acerca de los procesos que ocurren en 

SNC, superando al trabajar con animales, la limitante 

natural y ética de estudiar los procesos epilépticos en 

humanos (Robert 9.,1989; Purpura y col., 1972). 

Muchas especies de animales desarrollan cr-isis 

espontáneas (Loscher y Schmidt, 1988) sin embargo estos casos 

san esporádicos y poco usuales para la experimentación. Ei 

gran numer-o de modelo~ deriva de que ninguno de los 

existentes es lo suficientemente confiable en la r-eproduce i ón 

de la epilepsia clínica. 

E;dsten muchos modelos de crisis convulsivas que de 

epilepsia, consi der·ando la crisis epiléptica como cr·óni ca 

recurrente y espontánea. Por lo que en lugar- de usar el 

título de "modelo animal de epilepsia" debería utilizarse .el 

término "modelo animal de crisis de desorden neronal" ya que 

este define con mayar precisión a las modelos existentes 

---~·(Robert S., 1989). 

-Los modelos epilépticos en animales son agrupados, 

conforme el t_ipo de convulsión que pr-esentan, en la actualidad 

se encuentran al menos seis tipos: 
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- Convulsión parcial simple. 

En esta categoría los modelos son análogos en la 

~ducción de descargas a las heridas corticales agudas. Estas 

isis ocurren en los abscesos intracraneales, traumas o 

maternas. En heridas clínicas como éstas se han presentado 

isis crónico-recurrentes, aparentemente espontáneas. 

~ modelos de este tipo de convulsión se obtienen con 

licación tópica de convulsionantes tales como Penicilina, 

=uculina; así como por estimulación eléctrica aguda. 

1.1 Convulsionantes tópicos 

Penicilina focal. El método más popular para el estudio 

crisis simple parcial ha sida por aplicación tópica de este 

,vulsionante. Este antibiótico común fue descubierto como 

,vulsionante tópico, durante una neurocirugía donde se 

JCedió aplicar penicilina al cerebro para prevenir una 

Fección {Prince D.A., 1968). El modelo de aplicación tópica 

penicilina ha sido uno de las mddelos más importantes para 

,testar las preguntas existentes sobre la epilepsia y sus 

~es neuronales. {Robert S., 1989). 

Convulsionantes 

jo utilizadas para 

químicos focales. Diversas 

la producción de focos agudos 

drogas han 

incluyendo 

=uculina; Picrotoxina, Estrignina, drogas Colinérgicas y 

ticolinérgicas (Cavalheiro, 1982). El primero de estos tres, 

~to con la penicilina, antagoriizan la acción inhibitoria 

neurotransmisor GABA. Esto ha contribuido a que la 

1lepsia se vea como un resultado de la deshinibición.(Robert 

1989) 
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1.2 Estimulación eléctrica aguda. 

Otro modelo común para la producción de crisis simple 

parcial, es por medio de la estimulación eléctt·ica directa 

del tejido cortical. Tal y como lo observó décadas atrás 

Adr'-ian,_ E.E., (1936), de tal maner·a que pulsos eléctricos. 

repetitivos pueden inducir descargas agudas que persisten por 

algunos segundos o minutos después de la estimulación 

eléctrica. 

2.- Convulsión crónica parcial simple. 

Se genera con implantación cortical de metales tales como 

Cobalto, Tungsteno, Zinc, Hierro, e Hidróxido de aluminio, así 

como la inyección de anticuerpos ganglionares. 

2.1 Implantación cortical de metales. 

Hidróxido de aluminio. Los modelos de epilepsia más 
' comunes son producidos por la implantación de metales en el 

cerebro, .ya que gener·an cr·isis ·simples parciales, 

espontaneamente recurrentes. El prototipo de este grupo de 

modelos, es el modelo de gel de hi di- 6:{ ido de aluminio 

descubierto por l<opelo-F-Fs, ( 1955) •. y elabor·ado por 

investigador-es de· la. Universidad de Washington, bajo la 

dirección de Arthur Ward. Una preparación típica de 4/. de 

hidróxido de aluminio es inyectada dentro de la neocorteza de 

monos, junto con pocos sitios adyacentes. Un modelo similar 

puede producirse en gatos. (Feria-Velasco y col., 1980). Las 

crisis recurrentes espontáneas y generalizadas sur·gen uno o 

dos meses después de la inyección y persisten a lo lar·go de 

algunos años. 
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~ ~ Otro~ metales: Cobalto, Tungsteno, Zinc, y Acero. 

Implantaciones corticales de otros metales, tales como el 

Cob2lto, Tungsteno '{ Zinc (Dow y Fernandez-Guardiola, 1962; 

F'ei y col., 1983) ~ pueden modelos cr·óni cos o 

subagudos de crisis recurrentes en animales. Ninguno de estos 

modelos está documentado t2n e~tensivamente como el modelo de 

aluminio eri menos. Sin embargo, los receptores de GABA se 

encuEntt-.:;._r, er-. menor cantidad en la r·egión del -foco pt·oducido 

por Coba.lto la. de la ;·ata, dos o tt·es 

semanas después del es tab lec i !'rt i ento del mismo (F'itkanen, 

1987). 

Acero ~ otras Formas de hierro o sul-fatos -férricos pueden 

~r- i si=- cuando son inyectados 

dentr-o de l :3. corteza de mam{-feros (Lange y col.,1980¡ levitt, 

1981). 

2.3 Heridas criogénicas. 

Uno de l DS ;nodelos que no t- equ i ere de la inyección de 

d•·oga.s e::ógena.s dentr·o del cet·ebt·o es el modelo de congelación 

o lesión criogénica, el cual produce crisis crónicas simples 

pat·ciales (Hanna. G.P., 1973; Loisau H.,1987). Lesiones con 

clot-uro 

fu.et-tes 

de etilo o trauma -fria por nitrógeno liquido, producen 

da~os epileptogénicos, las ct-isis a.pan::1cen en poca.s 

horas y persisten por algunos dias. 

2.4 Inyección de anticuerpcs ganglionares. 

e: o l - :0 pot- una 

inyección de anticuerpos ganglionares del cerebro 

r=:;_ ta, después de 
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aparecen espigas en la misma región, las descargas EEG 

se vuelven más generalizadas y más repetidas después de 

noventa días de la inyección. Di-fícilmente se 

encuentran mani-festaciones clínicas en los animales bajo este 

modelo. 

3.- Crisis tónico-clónicas generalizadas. 

Este tipo de convulsiones pueden set- inducida:=. bajo 

tt·es lineamentos: a) r;ENéTICAMENTE; "Babuino" P-".pio pe>.pin ) 

-fotosensible, convulsiones audiogéni ca.s en r·atones (Mus 

mu.c::;culu-=;), re>.tas (F:atus not-ueq i e u. e:;.) genéticamente 

pt-edi spues tas, mongoliano (MPrione~ unguiculatu~l y 

(Drosofi le>. mela.nnqa_.¡;;;;;tPr .. b\ CON\JUI e; I ONANTES Dt-osó-f i 1 a 

QUIMICOS; Pentilentetrazol, Picrotoxina, Bicuculina, 

Penicilina y otros. e) DESARPEGLn METAB6LICn; Hipoxia~ 

Hipoglucemia, Uremia, altas temperaturas, etc. 

3.1 Genéticamente. 

Este tipo de modelo en animales no es el más adecuado 

para el estudio de las convulsiones pri~arias generalizadas, 

espontáneas, recurrentes y tonico-clónicas (gran mal). Porque 

ideopáticamente el gran mal se observa soló en componentes 

desar·roll at· genéticos, vat·ios i nves t ig~·dot·es han intentado 

modelos de aberrantes genéticos de mamí-feros; 

(Papi6 papint, Gerbil mongoliano, ratones, 

Drosófila (Drosofila melanona~tPr). Cada uno 

incluyendo Babun 

ratas, y hasta 

de estos modelos 

tiene di·Fer·encias i mpot- tan tes con relación 2'.1 

clínico. 

3. 1. 1 Babuino fotosensible. 

desafortunadamente es muy caro y difícil de 

Killam y colaboradores (Killam y col., 1967) 

el Babuino 
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mantener. En 1966 

descubrieron que 



de Senegal podr·ía su-frir convulsiones generalizadas tónico 

clónicas en respuesta a la estimulación intermitente de luz 

(EIL) a una -frecuencia de 25 destellos por segundo. El ~odelo 

del Papio papio -fue descrito en detalle por Naquet y Meldr0m 

(1972 ). Las primeras EIL produce~ parpadeos y luego algunos 

clonas en el cuerpo y en la cara, los espasmos tónicos o las 

convulsiones tonico-clónicas. pueden seguir y persistir después 

de terminados los destellos lumínicos. 

3.1.2 Convulsiones audiogéni~as en ratones. Alg~nos 

laboratorios han logrado desarrollar cepas puras de ratones 

:on -fenotipos especi-ficas de respuesta al sonido. Existen doce 

tipos de cepas de r·a.tones que pr·esentan convulsiones 

~spontáneas y cinco que desarrollan convulsiones evocadas por 

2stimulación sensorial. El modelo de epilepsia generalizada 

nás popular en roedores, es el de ratones con crisis 

:Dnvulsiva.s, inducidas pOr· estimulación auditiva. 

3.1.3 Ratas genéticamente predispuestas. Conductual y 

~lectrof'isiológicamente la rata es más -familiar que el ratón 

:omo animal de laboratorio, y af'ortunadamente las ratas 

también exhiben crisis convulsivas lo que permite trabajarlas 

:amo modelo epiléptico~ Existe un numero considerable de cepas 

je ratas genéticamente predispuestas a 

:onvulsivas, y que son susceptibles a 

inducidas por sonido, altas temperaturas, 

.:léctr i ca o química, este gr·upo de 

suf'r· ir· cr·isis 

las convulsiones 

y estimulación 

cepas ha sido 

=:< tens i vamente estudiado en el colegio de medicina de la 

Jniver·sidad de Ilinois par· Job Dailey, Lait·t y col., (1986). 

3.1.4 Gerbil mongoliano. modelos en roedores 

~ue desarrollan convulsiones es· ejempli-ficado por el Gerbil 
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mongoliano. El Gerbil exhibe convulsiones generalizadas 

tónico-clonicas, en un ambiente de estrés, generado por simple 

manipulación o agitación del animal. Este modelo tiene 

especial aplicación y demanda en la prueba de fármacos 

anticonvulsionantes, desafortunadamente en la revisión hecha 

por· Makaskui y caplan, (1983), la utilidad del modelo del 

Gerbil es limitada por la variabilidad del umbral de crisis y 

el periodo de las convulsiones. 

3.2 Convulsionantes químicos. 

Numerosos 

convulsiones 

sistémicamente. 

estudio de la 

compuestos 

generalizadas, 

químicos 

cuando 

p~eden producir 

Sin embargo no todos 

epilepsia (Robert S, 

se administran 

son de interés para 

1989). Generalmente, 

el 

los 

compuestos más utilizados bajo este mecanismo, son: 

Pentilentetrazol, picotroxina, bicuculina, metionina y 

penicilina. 

El pentilentetrazol es el agente pr-ototipo como 

convulsionante sistémico, el cual es un derivado del tetrazol. 

El pentilentetrazol produce actividad convulsiva en ratones, 

ratas, gatos y primates, generando mioclonos, seguidos por 

convulsiones tónico clonicas generalizadas. 

La aplicación sistémica de la penicilina es un modelo 

tónico-clónico, sin embargo se ha utilizado como un agente 

productor de convulsiones focales agudas en la corteza. Los 

datos clínicos indican que las altas dosis sistémicas en 

humanos, 

clonicas 

pueden 

generalizadas y 

mioclonos, convulsiones 

cefalopatias (Robert S., 

tónico 

1989) . 

Existen otros convulsionantes sistémicos de uso frecuente, 
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tales como pi croto:-: i na, estricnina, bicuculina, metionina, 

sulfo:-:imina y algunos anestésicos generales, sin embat-go el 

uso de estos convulsionantes como modelos depende 

principalmente del tipo de investigación a realizar (Gulati y 

col., 1985; Hahn F., 1960). 

~.~Desarreglo metabólico. 

Ocasionalmente en pt-acti cas clínicas, donde se ha 

genet-ado un desorden metabólico, se han presentado crisis 

convulsivas~ esto ha plante~do la posibilidad de desarrollar 

modelos convulsivos a partir de desarreglos ~etabólicos, donde 

la hipoxia. hipoglucemia, Ln-emia y altas temperaturas son las 

pt- i nc i pa-1 es 

modelos. 

alteraciones generadas, pat-a el uso de estos 

4.- Convulsiones parciales complejas: 

La_ separación de- los modelos de convulsiones par-cial 

simple y simple parcial compleja es totalmente artificial, ya 

del que las diferencias de los modelos radican sobre el lugar 

cet-ebt-o en donde se aplica el fár-maco, más que sobt-e 

diferen~ias intrínsecas del modelo. este tipo de convulsiones 

se obtiene con el uso de fármacos tales como: ácido kainico y 

to;-: i na tetánica, pOt- inyección en el át-ea Tempestas, o pot-

estimulación eléctr-ica (Kindling) (Robet-t S., 1989). 

El ácido Kainico es uno de los convulsionantes más 

utilizados para la producción de convulsiones pat-ciales 

complejas. El ácido kainico es ~n análogo del glutamato el 

cual es neurotrasmisor excitatorio, el interés en el uso de 

este fármaco radica en su capacidad selectiva de lesión en 



células del cerebro (Coy le j. y col., 1978). El 

de convulsiones pat-cia.les complejas 

modelo 

puede 

producirse por la inyección de toxina tetánica en el hipocampo 

de ratas o gatos (Mellanby y col., 1984). El carácter de 

convulsión parcial compleja t-esul ta de la localización de la. 

usualmente en es tt-uctur-as límbica.s. El ácido 

la toxina tetánica, tanto como bicuculina, 

inyección, 

kaínico y 

cat-bacol, glutamato, aspartato y N-metil-D-aspartato 

producen convulsiones parciales comp~ejas cuando 

por inyección en el area tempestas. 

son aplicados 

Ott-o método la provocación de este tipo de 

denominada convulsión, es estimulación eléctrica 

"Kindling", la cual se produce por la repetición de descargas 

eléctricas en alguna de varias partes del cerebro, y que 

genera excitabilidad eléctrica en el mismo, este e~ecto ~ue 

descubierto por Delgado y col. (1958), y posteriormente ~ue 

establecida la metodología por Goddard en (1967) 

5.- Ausencia generalizada. 

La 

pat-cial 

ausencia clínica 

o completa de la 

es caracterizada 

conciencia. Este 

por la· 

~enómeno 

pérdida 

es de 

di~ícil identi~icación y es observado solamente por- EEG. No 

existen modelos de animales con estas condiciones exactas, sin 

embargo existen algunos modelos aproximados 

con la estimulación Talámica, y el uso 

que se consiguen 

de Penicilina 

sistémica, o la a.plicación de Hi dt-o;< i bu ti r-ato, así como 

modelos genéticos de roedores. 
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6. Status epilépticus. 

Muchos convulsionantes químicos pueden producir el status 

cuando son aplicados en grandes cantidades en 

ejemplos de estos convulsionantes lo son : el ácido kainico, 

NMDA, bicuculina y pentilentetrazol. Sin embar-go la alta 

administración del ~ármaco generalmente desencadena una muerte 

rápida en el animal. La estimulación recurrente y aplicación 

tópica 

ott-os 

de cobalto y ácido 

métodos utiliz;dos para 

homocisteico sistémicamente son 

la gener-ación de este tipo de 

La u ti l i za.ci ~:5n de modelos epilepti~ormes pr-esenta 

aplicaciones fundamentales: 

a).- El ensayo de drogas anticonvulsionantes que pudieran 

tener- una acción e~ectiva en la ter-apéutica de las cr-isis 

convulsivas en humanos. 

b) El estudio de los mecanismos neLn-onco.l es básicos 

implica,dos en la generación y autosupresión de las cr-isis 

epilépticas, sean o no convulsionantes. 

e) El estudio de los mecanismos 

condiciones normales se relacionan con la 

excitabilidad del 

Ar-auz., 1986). 

SNC y de la actividad 

neur-onales que en 

regulación de la 

motor-a (Solis y 



2- BARRERA HEMATOENCEFALICA 

El ~enómeno de barrera hematoence~álica sucede cuando una 

sustancia que se encuentra en la sangre pasa del espacio 

centrovascular al parénquima cerebral a una velocidad 

considerablemente menor del tiempo que aquella que pasa de la 

sangr-e al 

Esto es 

espacio perivascular de otras regiones del cuerpo. 

en igualdad de condiciones de ionización a pH 

~isiológica, 

Tapia, 1986) 

y una cancentr-aci ón plasmática normal 

Las células endateliales que con~orman a los capilares en 

el cerebros presentan el ~enómena de BHE y se caracterizan por 

la presencia de uniones estrechas que impiden el paso de 

sustancias can un peso molecular mayor a 40,000 daltones (M ) . 

Las capilares de dicha zona son de tipo na ~enestrado par tal 

motiva las sistemas de poros san notablemente diferentes a 

otras tejidos endateliales (Nilton w., 1991). 

Los 

rodeadas 

basal. 

capilares cerebrales se encuentran incom~letamente 

par pericitas envueltas en material de membrana 

Inmediatamente por ~uera de este complejo se encuentran 

de maner-a continua prolongaciones y e;·:pansiones 

citaplasmáticas de astr-ocitos (~ig. 1), que como ter-mi na 1 es 

perivasculares se ponen en evidencia mediante el empleo de 

impregnaciones metálicas (Feria y Tapia, 1986). 

La manipulación del ~enameno de BHE ha per-mitido su 

estudio , ademas de ~avorecer la disminución y especi~icación 

del trabajo vesicular en las celulas endoteliales, la 

importancia en el ~enómeno de BHE radica en el tejida 

endotelial y sus uniones estrechas. Algunos da~os pequé~os por 

manipulación pueden a~ectar las células endoteliales del 



intersticial. Sin embargo la mayoría de las moléculas no 

pueden pasar directamente por la membrana semipermeable, sólo 

dos mecanismos pueden permitir el acceso: ~ormación de túbulos 

vesiculares, y la apertura de las uniones estrechas (Brightman 

M.W., 1967) el incremento en el número de poros endoteliales 

y vesículas, induce 

(Nilton W., 1991) 

hipertensión y exposición hiperosmótica 

El estudio de la BHE se basa en modelos de animales con 

apertura de la BHE. En datos preliminares para el estudio de 

la selección de cierto agente anestésico en ratas, se comprobó 

que el agente a~ecta la BHE. Dichos estudios se realizaron 

bajo el seguimiento de un colorante (azul de Evans.) esto 

generó un estudio seguro de la apertura de la BHE (Purpura 

D.P., 19721. Sin embargo existen ciertos ~actores que a~ectan 

la apertura de la BHE ya que se ha comprobado que tanto 

anestésico~. se~o, presión atmos~érica, hora del día, ciclos 

hormonales, y hemoconcentración varian considerablemente los 

resultados de la apertura (Edward A. y col., 1991). 





MANIPULACION DE LA BARRERA HEMATO-ENCEFALICA 

En la decada de los setentas, existía el concepto popular 

de que en neuro-oncología el papel de la BHE era irrelevante, 

ya que en tumores malignos también se encontraba a~ectada y no 

presentaba un e~iciente ~enómeno de barrera, sin embargo hay 

pruebas de que esto no es totalmente correcto (Vick y Bigner., 

1977). No es claro que tan intacta permanece la BHE en tumores 

cerebrales, al parecer 

la misma dentro de 

existen varios grados de a~ectación en 

tumot·es en el SNC (Ber·gstrom, 1983; 

Gr·oothuis y 

e~:pl i car· las 

col., 1982 y 1984). Esto ~ue un apoyo para 

de tumores obset·vac iones de vesículas dentro 

cer-ebrales que presentaban fenestraciones y tejido endotelial 

discontínuo. Las alteraciones 

que la peroxidasa 

experimentales, lo 

vasculares ayudaron a explicar 

fuerte penetraba en tumores 

mucho más complejo 

de r·aíz 

que sugir-ió 

de lo que 

que el papel de la BHE era 

se esperaba (Brightman M.W., 

1977), lo que generó una busqueda de modelos para estudio de 

la BHE, retomando técnica~ de apertura de la BHE dise~adas 

años att·as. 

Desde la decada de 

reportaron modelos de 

diferencias osmóticas. 

los cuarenta Broman y Dlsson, (1991) 

animales con una apertura de BHE por 

La técnica para ratas inicialmente 

descrita por Rapoport fue extensivamente estudiada y usada en 

numerosos experimentos relacionados con la BHE. Actualmente 

e:<isten considerables mejoras a las técnicas r·epor· tadas por 

Rapoport donde se utiliza, como sustancia hipertónica, una 

solución de manito! in~undida a través de la arteria carótida 

(Gulati y col.,1985). La mayoría de animales en estos 

experimentos, han sido caninos, sin embargo, no deja de ser un 

proceso algo caro y di~ícil ya que la carótida de los caninos 

es muy peque~a y la incorporación de la cánula 
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es por medio de ~luoroscopía. 

Se han desarrollado técnicas de apertura de BHE a través 

de la_fosa posterior en perros, sin embargo este procedimiento 

no ha sido totalmente descrito. Existen técnicas que utilizan 

sistemas intrarteriales trans~emorales con agentes de in~usión 

dentro de la arteria vertebral. La mayoría de estos 

procedimientos conllevan métodos de per~usión lo que complica 

dichas técnicas ya que en consecuencia los caninos son 

ocasionalmente sobreper~undidos resultando una excesiva 

apertura de la BHE. El modelo ~e transmisión reversible de 

apertura de BHE por procesos osmóticos en la ~osa posterior en 

perros resultó de una experiencia clínica ~ortuita, durante 

una in~usión de manitol vía arteria carótida generando la 

apertura de la BHE. Por otro lado, la in~usión de manitol 

dentro de la arteria vertebral es critica, ya que un 

incremento en la in~usión resulta en anormalidades 

~isiológicas signi~icativas _(Ni_lto_n _W._,199~1 Gulati 

1985). 

y col., 

Estudios realizados en el laboratbrio de Neuroquimica de 

la Facultad de Ciencias Biológicas, sugieren que una solución 

hipertónica de NaCl tienen un papel importante en procesos de 

liberación de neurotrasmisores. en sustancia nigra y un e~ecto 

considerable sobre la BHE. En el trabajo titulado "Liberación 

de (3H)-gaba en la sustancia nigra de rata bajo e~ecto del 1-

glutamato monosódico (GMS)." (datos no publicados) se encontró 

que la disminución en la liberación de gaba-(3H) era 

signi~icativa 

equimolar- de 

preliminares 

en la BHE, 

tanto par·a el GMS como 

clor·ut·o de sodio. Por· 

a este trabajo de tésis sobre 

se encontt·ó 

par-a 

lado 

la 

en 

la acción 

solución 

estudios 

del GMS 

junto con una dósis menor 

que una dosis de solución equimolar 

de glutamato. produce el mismo e~ecto 



convulsivo, 

conclusión de 

que el 

quE! el 

GMS. Estos 

GMS pasa la 

presión osmótica que genera. 

estudios llevaron a 

BHE por e~ecto de la 

la 

alta 



P L A N T E A M I E N T O 
D E L 

P R O B L E M A 

1 



La epilepsia es sin duda uno de los grandes problemas de 

salud para la humanidad y en particular de nuestra sociedad 

(750,000 casos en 1985 para nuestro país) , tanto por su alta 

prevalencia e incidencia, como por sus consecuencias médicas y 

sociales. El en~ermo epiléptico sigue 

objeto de disct-iminación en nuestra 

siendo hasta 

sociedad. 

la ~echa 

Motivos 

su~icientes para que esta patología sea estudiada a 

conciencia. 

El estudio de la Epilepsia depende actualmente de el uso 

de modelos experimentales, mucho del conocimiento actual sobre 

la epilepsia se deriva directa o indirectamente de los modelos 

experimentales en animales. Actualmente existen alrededor de 

seis grupos de modelos epilépticos provocados por 47 métodos o 

sustancias convulsionantes diversas (Robert S., 1989). 

La inducción del proceso epiléptico por aplicación tópica 

de sus-tancias -in-itarotes, -tie-ne como objetivo alterat- una zona 

restringida del tejido nervioso, asi como encontrar 

características irritantes y propiedades convulsivas de 

sustancias que no pasan BHE. Una desventaja que ti~nen los 

modelos experimentales epilepti~ormes en los cuales se emplea 

un agente in- i tante en ~arma aguda,, es la 1 imitación del 

análisis de la conducta del animal debido a las restricciones 

e:{per imentales, lado los animales utilizados son 

anestesia.dos 

especiales, 

e 

como 

inmovilizados 

la constante vigilancia 

arterial y la temperatura. 

de 

de la 

cuidados 

pt-esión 

En 1945,. Walker y Johnson, (1972), ~ueron los pt-.imeros 

en comunicar los e~ectos convulsionantes de la penicilina el 

cual es un importante productor de crisis y que es utilizado 

por aplicación tópica, ya que este ~ármaco no pasa la BHE. En 



1942, Kopelo~~ y sus colaboradores, (1955), descr-ibieron el 

uso de de alúmina como modelo e:-:per- imental 

epilepti~orme por aplicación tópica. En 1960 él mismo utilizó 

el cobalto con aplicación local en la cor-teza cerebr-al. 

Posteriormente se han agregado un grupo de ~ármacos con 

propiedades convulsivas per-o que no pasan la BHE. 

E:dsten muchas sustancias que tienen pr-opiedades 

convulsivas, pero debido a sus propiedades ~isico-quimicas no 

pasan la BHE. Por- tal motivo se di~iculta el estudio de sus 

mecanismos de acción. caso dichas sustancias son 

administradas par técnicas de aplicación tópica, lo cual 

encarece los métodos y complica sus procedimientos, a lo que 

se agregar~a que los modelos experimentales epilepti~ormes 

tienen como desventaja la limitación de análisis de la 

conducta del animal debido a las restricciones experimentales 

asi como el traumatismo causado al mismo. 

\ 
Por tal motivo, el desarrollo de técnicas que permitan la 

apertura de la BHE para el paso de sustancias convulsionantes, 

incrementa el numero de modelos experimentales epilepti~ormes 

ya existentes, lo cual aumenta las posibilidades de estudio de 

dicha en~ermedad, con r-educción importante en costos y 

simpli~ición de técnicas en los modelos antes mencionados, 

además el uso indiscriminado que en muchas ocasiones se le da 

a la penicilina, permite contemplar posibles riesgos 

colaterales en el individuo que puede regular el uso de este 

antibiótico. 



H I P O T E S I S 



Si la administración de sustancias hiper-osmóticas 

produce la apertura de la barrera hemato-ence~álica y existen 

sustancias convulsivas que no pasan BHE o lo hacen de manera 

muy lenta, tal como lo son la penicilina, Iodo-metil 

bicuculina, y glutamato monosódico, luego entonces, el 

tratamiento previo con una solución hiperosmótica de cloruro 

de sodio, ví·a- intr·aperitoneal, reduce- I"a -dosis e~ectiva par-a 

la producción de crisis convulsivas, así como el tiempo de 

latencia de aparición de dichas crisis por estos 

convulsionantes. 



O B J E T I V O S 



OBJETIVO GENERAL 

Producir la apertura de la barrera hemato-ence~álica 

mediante la administración de solución salina hiperosmótica e 

inducir posteriormente crisis convulsivas con aplicación i.p. 

de penicilina, iodo-metil bicuculina, y glutamato monosódico. 

OBJETIVOS PARTICULARES. 

1:- Determinar- la- concentraci&n ~olar de NaC1 que 
\ 

permita la aparición de crisis convulsivas, al administrar 

penicilina y produzca el minimo de muertes en los animales 

tratados. 

2~- Determinar dosis y tiempo de latencia en las crisis 

producidas por el GMS bajo previo tratamiento de soluciones 

hiperosmóticas. 

3.- Determinar el paso del convulsionante, iodo-metil 

bicuculina (IMB) al sistema nervioso central por aparición de 

crisis convulsivas, bajo previa administración de soluciones 

hiperosmóticas. 

?7 



M A T E R I A L 
y 

M E T O D O S 



Para alcanzar· las objetivas del presente trabaja, se 

emplearan ratas macha de la cepa wistat-, de 60 a 85 días de 

et:lad, en condiciones de biateria (luz-oscuridad 12-12 horas, 

tempet-atura 23 ± 1 e, 1 ibt-e acceso al agua y alimenta.). 

Ningún animal -fue tratada más de una vez. 

Las compuestas y soluciones f'uet-an pt-epat-ados de la 

siguiente manera: 

A. 2.95 M NaCl al 17.23 /. en agua bidestilada y 

desianizada. 

B. 3.24 M NaCl al 18.93 /. en agua bidestilada y 

desianizada. 

c. 3.54 M NaCl al 20.68 /. en agua bidestilada y 

des iani zada. · ·~ 
'" 

D. 3.83 M NaCl al 22.38 /. en agua bidestilada y 

desionizada. 

E. 4.13 M NaCl al 24.13 /. en agua bidestilada y 

desianizada. 

F. 3.09 M NaCl al 18.05 /. en agua bidestilada y 

.desiani zada. 

G. 3.17 M NaCl al 18.52 /. en agua bidestilada y 

desionizada. 



H. GMS, Se preparo al 50 X en agua bidestilada y 

desionizada. 

I. Penicilina, 1'000,000 de U. de penicilina G sódica en 

2 ml de agua bidestilada. 

J. iodo-metil-Bicuculina, Dosis 3 mg, 3 mg de IMB en 200Ml 

de agua bidestilada y desionizada. 

Dosis 1 mg, 1 mg de iodo-metil-Bicuculina en 200M~ 

de agua bidestilada y desionizada. 

Para encontrar la concentración de NaCl que permita la 

aparición de crisis con~ulsivas y un minimo de muerte en los 

animales tratados, se dió un pretratamiento de penicilina de 

500,000 U/kg de peso via i.p.(Esquema 1). Al transcurrir 10 

minutos de aplicado el pretratamiento, por la misma via se 

administró una solución de NaCl, variando su concentración 

desde la dosis equimolar a una solución de GMS al 50% hasta 

l. L:, 

que 

1.2;·:, 1.3,:, y 1.4x la ~concentt~ación equimolar de GMS, 

cort~esponde 2.95, 3.24, 3.54, 3.83, 4.13 molar, 

respectivamente. En base a los resultados obtenidos bajo estas 

concentraciones se aplicaron concentraciones intermedias entre 

1.0 y 1.1, considerando las concentraciones 3.09, 3.17 molar. 

Se tomó un grupo. testigo por cada concentración a los cuales 

se les inyectó vía i.p. la misma concentración de la solución 

de NaCL que el grupo experimental representado. Aparte se 

consideró otro grupo testigo al que se le inyectó 500,000 U/kg 

(Esquema 2). Se tomó registro del tiempo de latencia, tipo de 

crisis, y la presencia de muerte del animal. 

Para el estudio de la dosis y tiempo de latencia en las 

crisis producidas por el GMS, se aplicó un pretratamiento de 

solución hiperosmótica de NaCl vía i.p. a una concentración de 
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2.9 M. 10 min. después se administró una solución de GMS al 

50% a una dosis de 5 mg/g, 2.5 mg/g y 0.25 mg/g {Esquema 3). 

To-mando registro de los tiempos de latencia, y la mi..ter·te de 

el animal. Como testigo se designó un grupo al que se le 

inyectó la dosis efectiva de GMS de 5mg/g de peso, así como 

2.5 mg/g y 0.25 mg/g {Esquema 4). 

Para determinar el paso de la iodo-metil-Bi~uculina al 

SNC por aparición de crisis convulsivas, 

pretratamiento de solución hiperosmótica de 

una concentración de 2.9 M. 10 min. después 

se aplico un 

NaCl 

se 

vía i.p. a 

aplicó. una 

solución de 1MB a una dosis de 3 mg, conjuntamente con un 

segundo tratamiento de NaCl 2.9 M; de igual manera se aplicó 

en otro grupo experimental el mismo sistema pero a una dosis 

de 1 mg de 1MB y por ultimo en otro grupo se empleó una dosis 

unica de NaCl 2.9 M como pretratamiento previo a la inyección 

i.p. d~un mg de IMB que se realizó 10 •in~ después (Esquema 

5). Para este apartado se utilizaron tres grupos testigos, el 

primero con una doble inyección de SENaCl {2.9 M) con 10" de 

diferencia, dos grupos más fueron utilizados con una inyección 

Qnica de 3 mg y 1 mg de 1MB respectivamente {Esquema 6) . 

.,, 



ESQUEMA N.~ 

* / 

10 Animales 
.-

2.95 M NaCl 

10 Animales 
>------

3.24 M NaCl 

_j 10_An~-~~l~.s 
j3.54 M NaCl 

Penicilina 500.000 U/kg~ 

~ 
10 Anim<"les 

¡---- . - . .. 
3.83 M NaCl 

f
··--'v. .. 

----~ 
10 Animales 

~ 

4.13 M NaCl 

10 Animales 
f--- ... 

3.09 M NaCl 

10 Animales 
L--

·- .. 
3.17 M NaCl 

Serie experimental N.1 

2 



ESQUEMA N_2 

5 Animo. les 
- .. 

-· 
2.95 M Na.Cl 

5 Anima. les 

3. 2.4 M Na.Cl 

5 Animales 

3.54 M Na.Cl 

5 Animales 

3.83 M NaCl 

- {~ 5 Animales 
.· " 
4.13 M NaCl 

1 
' 

5 Animales 

3.09 M NaCl 

5 Animales 

3.17 M NaCl 

5 Animales 
Penicilina. 
500.000 U/k 

Testigos de la serie experimental N.1 



SENaCl 1.0 
2.9 M NaCl 

ESQUEMA N.3 

Serie experimental n.2 

ESQUEMA N.4 

----G 

10 animales 
5 mg/g GMS 

10 animales 
2.5 mg/g GMS 

10 animales 
0.25 mg/g GMS 

10 animales 
5 mg/g GMS 

1_10 animales 
2.5 mg/g GMS 

10 animales 
0.25 mg/g GMS 

Controles de la serie experimental n. 2 



SENaCl 1.0 
2.9 M NaCl 

ESQUEMA N.5 

-

-

---

f.-----1 

Serie experimental n. 3~ 

ESQUEMA N.6 

10 animales 
3 mg IMB 
2.9 M NaCl 

10 animales 
1 mg IMB 
2.9 M NaCl 

- -- -

¡;: 
10 animales 
1 mg IMB 

5 animales 
3 mg IMB 

5 animales 
1 mg IMB 

Controles de la serie experimental n. 3 



R E S U L T A D O S 



Parámetros analizados. 

Los parámetros evaluados en los experimentos, ~ueron los 

tiempos de la.tencia, intensidad de las crisis y tiempo en que 

muere el animal. Donde el tiempo de latencia comprende a 

partir del momento en que ~inaliza el tratamiento, hasta que 

se presenta la primer crisis convulsiva generalizada. La 

intensidad de las crisis ~ueron descritas como, pre-crisis los 

bamboleos y mioclonos y como crisis se incluyen los tonos, 

clonas y las tónico-clonicas (este parámetro se utilizó para 

~emostrar la existencia o no de las crisis) y por último se 

veri~icó el tiempo en que muere el animal en el caso en que 

esto sucedió. 

Resultados obtenidos 

Al aplicar la metodología para encontr~r la concentración 

de NaCl necesaria, para- producir c~,isis convulsi~vas 
administrando penicilina, con un mínimo de mortandad en los 

animales tratados, se observó lo siguiente (~ig 2): que a 

apartir de la concentración de 3.83 M (1.3 veces SENaCl) en 

adelante (4.13 M, 1.4 veces SENaCl) se produce un 100 % de 

con un 100 % de presencia mortalidad en los animales tratados, 

de crisis convulsivas (cloni~as y tónico clonicas) (Figs.3,4). 

La concentración de 2.9 M (1.0 veces SENaCl) ~ue en la que se 

registró menor porcentaje de muertes (50 %) sin embargo la 

presencia de crisis sólo se reportó en el 20 % de los animales 

tratados (~ig.5). En la concentración de 3.24 M (1.1 veces 

SENaCl) se encontró un 50 % de muerte y un 90 % en presencia 

de crisis convulsivas (Fig.6). En 3.54 M ( 1 . 2 SENaC 1 ) se 

reporto un 90 % de mortalidad y un 90 % de animales que 

convulsionan (~ig.7). Todas las crisis ~ueron tónico-clonicas, 

con o sin presencia de "sacudidas de perro mojado" 



Bajo estos resultados se encontró una tendencia hacia una 

relación directa de la concentraci~n, con la producción de 

crisis y con el porcentaje de muertes, por lo que se procedió 

a la aplicación de tratamientos con las concentraciones 3.09 M 

(1.05 SENaCl) y 3.17 M (1.075 SENaCl) previendo en~ontrar 

mejores resultados, en donde se obtuvo 20 7. de crisis y 50 7. 

de mortalidad (~ig.8 y Fig.9) para ambos • 

Al buscar reducir dosis y tiempos de latencia en las 

crisis producidas por el GMS bajo previo tratamiento con 

soluciones hiperosmóticas, se obtuvo que a un pretratamiento 

de SENaCl con 10 minutos pre~ios a la inyecci&n i.p. de S 

mg/g de GMS, el tiempo de latencia se disminuyo de 50 ± 5 min. 

(tiempo promedio de latencia en S mg/g) a 6.33 ± .75 min •• Al 

disminuir la dosis a la mitad.de GMS (2.5 mg/g) con el mismo 

pretratamiento, se encontró un 

m in. . A una dosis 20 veces 

tiempo de 

menor a la 

latencia 11.33 ± .89 

dosis e~ectiva (5 

mg/g) el tiempo de latencia reportado ~ue de 23 ± 6.35 min. 

(Fig 10). 

Al determinar el paso de la IMB al SNC por aparición de 

crisis convulsivas, se observó 

presenta e~ el grupo testigo 

que al contrario de lo 

sin- aparición de 

que se 

crisis 

convulsivas) , los grupos experimeritales presentaron crisis 

convulsivas, de la siguiente manera: con un pretratamiento de 

2.9 M de NaCl y previo de 10 min. a la aplicación de 3 mg de 

IMB y una segunda dosis de 2.9 M de NaCl, se presentaron 

crisis convulsivas con un tiempo de latencia 4.33 ± 

en 100 X de los animales tratados. 

.33 min. 

Al reducir la dosis de IMB a un 1 mg con el mismo 

tratamiento, se generaron crisis a los 7.25 ± .84 min. en el 

100 X de los animales. A un pretratamiento de 2.9 M de NaCl 10 



min. antes de la inyección única de 1 mg de IMB (sin una 

segunda dosis de NaCl 2.9 M), se obtuvieron crisis a los 16 ± 

2.8 min. de la aplicación de la IMB, pero con un 20 Y. de 

convulsiones tónico-clonicas y el 80 Y. restante presento solo 

mioclonos y temblores. (Fig. 11). 

Con el propósito de observar algún posible e~ecto de la 

solución hiperosmótica de NaCl (2.95 M) y del GMS sobre la 

concentración de los electrolitos Na+ y K~en plasma, se realizó 

un estudio de cuanti~icación de estos por ~lamometria, en 

donde se encontraron direrencias signiricativas en el aumento 

d -t -+ 1 . 1 . e concentración de Na y K en os an1ma es exper1mentales con 

relación al testigo con todos los tiempos examinados ( 15,' 

30'' y 50 • despues de la aplicación de GMS) La concentración 

del Na+ y + 
K palsmatico rue en su maxima concentración 

particularmente en el tiempo eh donde se desarrollan las 

crisis convulsivas (50') (rigúras 12- y 13). 
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D I S C U S I O N 



El haber encontrado una relación entre la concentración 

de la solución hiperosmótica, con la producción de crisis y 

con el porcentaje de muertes, nos sugiere que aumentando la 

concentración de NaCl puede abrirse la BHE. a 

concentraciones mayores de 3.83 molar la muerte es inminente 

en el 100% de los animales, mientras que a concentraciones de 

2.95 molar hacia abajo, aparentemente no se genera una 

apertura de la BHE en el lOPX, ya que solo en algunos 

organismos se logra la producción de crisis convulsivas, esto 

se debe probablemente a los ~actores que in~luyen en la 

apertura de la BHE es decir, pt·esión atmos~érica, hora del 

día, ciclos hormonales y la hemoconcentración. La 

concentración de·3.24 molar ~ue la de mayor adecuación en el 

modelo con penicilina, ya que en este se obtuvo el menor 

porcentaje de muertes (507.), para un porcentaje adecuado en la 

presencia de crisis convulsivas (907.). Sin embargo para el 

establecimiento de un modelo con algún otro convulsionante, la 

concentración de 3.24 molar debe Sj;!t· tomada ~·como base inicial, 

ya que consideramos que de acuerdo a las caracter-ísticas 

~ísico-químicas del convulsionante a utilizar·, la 

concentración podría variar para obtener mejores resultados 

(menos mortalidad y mayor porcentaje de crisis). 

La dosis e~ectiva de GMS (vía i.p.) para la producción de 

crisis convulsivas es de 5mg/g, dicha dosis se obtiene de una 

solución al 50 7.. p/v de GMS que posee una concentración de 

2.9 molar. Si aplicamos una dosis de 0 • .25 mg/g de GMS de est.;i 

misma solución (50 X p/v de GMS), el volumen inyectado vía 

i.p. será 20 veces menor que la dosis e~ectiva (5 mg/g), y la 

concentración de 2.9 molar a un volumen tan reducido, no 
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produce un e~ecto permeabilizante en la BHE, por tal motivo no 

se observa el e~ecto convulsivo del GMS. Sin embargo si se 

produce la apertura de la BHE con un vehículo de NaCl con una 

concentt-aci ón de 2.9 molar, a un volumen equivalente de 

dosis de 5 mg/g 1/. del peso del animal en volumen) 

la 

y 

aplicamos 

capacidad 

la dosis de 0.25 mg/g de GMS, se obset-vat-a la 

de la droga la producción de crisis 

convulsivas. De tal manera que la dosis de.5 mg/g de GMS (de 

una solución al 50 l. p/v) es efectiva, por que al mismo tiempo 

de contenet- al convulsionante, es un veh{~ulo h i pet-osmó ti ca 

que genera la apertura de la ~HE. Pot- lo tanto el GMS es 

capaz de 

mg/g vía 

BHE. 

pt-oducit- ct- i si s convulsivas en dosis de hasta 0.25 

i.p., si previamente se produce una apertura de la 

La IMB es un ~ármaco que no pasa BHE, por lo que al ser 

aplicado i.p a una dosis de 3 mg, no se presenta ninguna 

alteración visible. Al ser aplicado el pretratamiento de la 

solución hiperosmótica de NaCl se genera una permeabilidad en 

la BHE, lo que permite la entrada del convulsionante (1MB), y 

por lo tanto la aparición de crisis convulsivas. Sin embargo 1 

mg de aplicación i.p. en el animal con este pretratamiento 

solución 

SLt~iciente 

hiperosmótica de NaCl (doble tratamiento) 

para generar un modelo convulsivo, ya que 

crisis se presentan en 100/. de los animales tratados. 

Las sustancias hiperosmóticas tienen capacidad 

de 

es 

las 

de 

modificar la BHE y el NaCl en altas concentraciones (2.9 molar 

en adelante) es un vehículo hiperosmótico e~iciente en la 

manipulación de la BHE. Cabe mencionar que el NaCl no presento 

C::t-isis por si solo en ninguno de los controles, sin embat-go 

presento una aletargamiento en algunos de los animales, por 

otro lado se ha descrito que en ratones (Mus musculu~] de la 



cepa Balb/c se han producido crisis con SENaCl (Castellanos 

R.,1992), por lo que no se descarta que el NaCl tenga e~ectos 

de tendencia a la producción de crisis, por si solo en otras 

especies. 

\ -
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1- La penicilina administrada por via intraperitoneal, 

produce crisis convulsivas si previamente se produce la 

manipulación de la BHE, por una solución hiperosmótica de 

NaCl a una concentración de 3.83 M en adelante (4.13) 

administrada vía i.p. 

2- Con un pretratamiento de solución hiperosmótica de 

NaCl 2.9 M la dosis erectiva de GMS en la producción de 

crisis vía i.p. (5 mg/g de GMS), se reduce a 0.25 mg/g de 

GMS. Al utilizar 

hiperosmótica, los 

signiricativamente. 

un doble 

tiempos 

pretratamiento 

de la~encia 

de solución 

disminuyen 

3- La 1MB al ser aplicada vía i.p. pr-oduce crisis 

convulsivas en dosis desde 1 mg, si previamente se produce la 

manipulación de la BHE, por un doble tratamiento de solución 

hiperosmótica de NaCl 2.9 M. 
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1- Cqrte cerebral 
transversal. 

2- Capilar. 

3- Interiror del 
capilar. 

4- Tejido 
endotelial. 

5- Astroc i tos. · 

FIGURA N. 1 Capilar cerebral. rodeado incompletamente 
por pericitos y continuamente por prolongaciones y 
expansiones citoplasmáticas de astrocitos. 



PENICILINA 

poNCENTRACION TIEMPOS DE PRESENCIA MUERTE 
DE LATENCIA DE CRISIS (%) 

NaCI (M) X+ EEM (%) 

2.95 24.0 ±_ 3.42 20 50 
3.09 24.6 :!: 1.87 20 50 
3,17 23.0 :!. 6.29 20 a o 
3.24 .· 22.3 ±_ 2.83 . 90 50 
3.54 21.2 :!: 2.71 90 90 
3.83 18.0 :!: 3.96 100 100 
4.13 19.1 :!: 2.42 100 100 

CONCENTRACION, LATENCIA, CRISIS, MUERTE. 

FIGURA N. 2 Los resultados representan la concentración 
molar de ~aCl . tiempos de latencia en su media aritmetica + 
el error estándar medio. porcentaje de . la presencia de crisis 
y de muerte. 



mlnutaa 

NaCI· 3.83 M Penicilina 
Latencia, crieie, muerte. 

% 
20~------------------------------------------. 
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Latanola Pra .. nola da orlala Muerta 

- Latanola en mlnutoa - 'lb orlall! y muerta 
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FIGURA N. 3 Los resultados representan la latencia en 
minutos, el porcentaje de la presencia de crisis y de mue~te. 
Pretratamiento con solución hiperosmótica de NaCl a una 
concentración de 3.83 molar. con una aplicación de 500,000 U/k 
de penicilina. 
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NaCI 4.13 M Penicilina 
Latencia, crisis, muerte. 

20m~~ln=u~~=---------------------------------------,~120 

Lahlnola Praunola de orl•• Muerhl 

- Lahlnola en mlnutoa - t¡¡, orl•• y muerta 

FIGURA N. 4 Los resultados representan la latencia en 
minutos. el porcentaje de la presencia de crisis y de muerte. 
Pretratamiento con solución hiperosmótica de NaCl a una 
concentración de 4.13 molar. con una aplicación de 500.000 U/k 
de penicilina. 



NaCI 2.95 M Penicilina 
Latencia, oriaia, muerte. 

~~ % 
2&~--~--------------------------~----------.100 

...................... 

____ L__ _ ___Jo 

- Latwno~ en mtnutoa - % o~lala1 y muerta 

FIGURA N. 5 Los resultados representan la latencia en 
minutos, el porcentaje de la presencia de crisis y de muerte. 
Pretratamiento con solución hiperosmótica de NaCl a una 
concentraciórt de 2.95 molar, con una aplicación de 500,000 U/k 
de penicilina. 
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NaCI 3.24 M Penicilina 
· Latencia, crieie, muerte. 

mlnutca % 
25~----------------------------------------~100 

................. 

------~------l o 

- Lahlnoia en intnutoa - '91. orl .. a y muerhl 

FIGURA N. 6 Los resultados representan la latencia en 
minutos, el porcentaje de la presencia de crisis y de muerte. 
Pretratamiento con solución hiperosmótica de NaCl a una 
concentración de 3.24 molar, con una aplicación de 500,000 U/k 
de penicilina. 



NaCI 3.54 M Penicilina 
Latencia, crisis, muerte. 

%-.. m~ln~u~~~----------------------------------------- 100 2&.-

Latwnola Preunola de orlala Muerta 

- Latwnola en mlnutoa - q¡, orlala y muerte 

FIGURA N. 7 Los resultados representan la latencia en 
minuto~. el .porcentaje de la presencia de crisis y de muerte. 
Pretratamiento con solución hiperosmótica de NaCl a una 
concentración de 3.54 molar. con una aplicación de 500,000 U/k· 
de penicilina. 



NaCI 3.09 M Penicilina 
Latencia, crieie, muerte. 

% 26m~~ln~u~toa~--------------------------------~-------,100 

20 .................. ;~< ...... 80 

1S 80 

10 ....................................... -140 

, ........................................ ...¡20 

¡___ ______ ¡__ _ ___. o 
PrM1no1a cs. or1111 

- Lat.nola en mlnufc)a. ·- "'·orlal~ y muert. 

FIGURA N. 8 Los resultados representan la latencia en 
minutos. el porcentaje de la presencia de crisis y de muerte. 
Pretratamiento con solución hiperosmótica de NaCl a una 
concentración de 3.09 molar. con una aplicación de 500.000 U/k 
de penicilina. 
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NaCI 3.17 M Penicilina 
Latencia, criaia, muerte. 

mlnutoa % 
26~~=-------------------------------------, 100 

.......................................... .................... 80 

···················-l80 

40 

20 

L_ ___ _¡__~ o 
Lt.tenola 

- Lahtnola enmlnutoa -11. orla!. y muerta 

FIGURA N. 8 Los resultados representan la latencia en 
minutos. el porcentaje de la presencia de crisis y de muerte. 
Pretratamiento con solución hiperosmótica de NaCl a una 
concentración de 3.17 molar, con una aplicación de 500,000 U/k 
de penicilina. 



GLUTAMATO MONOSODICO 
TIEMPOS DE LATENCIA 

Lalanola ·en mlnutoa · eo -

5 mg/g es mglg 2.5 mg/g 

Do.la de GMS 

- Con p18tratamlento ffi1l Control 

Flg. N. 4 Tlempoa de lalanola GUS 

0.25 liag!g 

FIGURA N,· lit Resultados de los tiempos de Latencia en 
minutos de los animales tratados con GMS a diferentes dosis y 
un pretratamiento con solución hiperosmótica de NaCl a una 
concentración de 2.9 molar 

·Los resultados 
estándar. * p<O. 001 
al testigo. 

representan la media ± la desviacion 
estadÍsticamente diferente con relación 



IODO ·METIL BICUCULINA 
TIEMPOS DE LATENCIA 

L 20.-------------~--------~----------~------. 

a 
t 
• n 
o 
1 
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• n 

m 
1 
n 
u 
t 
o 
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11 ········································· 

10 ................. . 

3mg 1mg 1mg 

- Doble tratamiento fJTil tratamiento unloo 

flg. N. G Tlempoe dt l&t.nOia 1MB 

FIGURA N. 11 Resultados de los tiempos de Latencia en 
minutos de los animales tratados con IMB a diferentes dosis y 
un pretratamiento con solución hiperosmótica de NaCl a una 
concentración de 2.9 molar : 

Los resultados representan la media ± la desviacion 
estándar. * p<O.OOl estadísticamente diferente con relación 
al testigo. 



Figuras t2 1 tS Niveles de potasio y sodio en plasma bajo 

e~ecto del GMS y SENaCl. Para el desarrollo de este estu~io 

se utilizaron 5 grupos experimentales de ratas (cepa Wistar 10 

animales/ grupo) donde 3 ~ueron tratados con GMS a dosis de 5 

mg/g de peso, un gt-upo ~ué tratado con SENaCl (solución 

equimolar de NaCI al GMS en S mg/g) y otro" más se usó como 

testigo. Los grupos de GMS ~ueron decapitados a los 1S', 30' y 

so· (respectivamente)' se tomó· de cada una de las ratas de 2.S 

a 3 ml de sangre para centri~ugada. (3' a 10, 000 rpm) y 

posteriormente cuanti~icar el Na ...¡ K en plasma por 

~lamometría. En el grupo de SENaCl y en el grupo control se 

procedió de la misma manera, pero solo los so·. 
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NIVELES DE POTASIO 
EN PLASMA SANGUINEO 

SENoCI 15' 

TIEMPO (mini 

1!11115 mg/g.de peso(GMSI 

30' 5o' 

Fig. N.l2 Niveles de Potasio en Plasma. 

Los resultados representan la media ± la desviacion 
estándar. * p<O.OOl estadístic~mente diferente con relación 
al testigo. 
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NIVELES DE SODIO 
EN PLASMA SANGUINEO 

SENoCI 15' 

TIEMPO !mini 

115 mg/g de peso!GMSl 
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Flg. 1 Nl'lelee de Na 

Fig. N.j3 Niveles de Sodio en Plasma. 
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Los resultados representan la media ± la desviacion 
estándar. * p<O.OOl estad{sticamente diferente con relación 
al testigo. 
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Director de Tesis 
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Manifiesto a usted, que con esta fecha ha sido 

aprobado el tema de tesis •MANIPULACION DE LA BARRERA HEMATO-

ENCEFALICA PARA LA IMPLEMENTACION DE MODELOS ALTERNATIVOS DE -­

INDUCCION DE CRISIS CONVULSIVAS• para obten·er la Licenciatura 

en Biologia. 

Al mismo tiempo le informo que ha sido acepta­

do como Director de dicha tesis el M. en c. Alberto Morales­

Villagran. 

A T E N T A M E N T E 
"PIENSA Y TRABAJ~" 

Guadalajara, Jal., 3 de J~nio ~e 1993 
EL SECRETARIO 

ENCARGADO DEL DESPACHO DE LA DIRECCION 

FACULTAD Df 
CIENCIAS BIOLOGICAS 

BIOL. J 

c.c.p.- El M. en C. Alberto Morales Villagran, Director de Tesis.­
c.c.p.- El expediente del alumno 

*cglr. 
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