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I NTRODUCCTON



1. GENERALIDADES

La actividad del sistema nerv}uso central {SNC) ha
despertado gran interés en el estudio cientifico y -debido a 1la

complejidad de 1las funciones, elementos y mecanismos que lo

cenforman, ha obligado a implementar diversos tipos de
herramientas que auxilian a los diferentes grupos de
investigadores a responder. las interrogantes acerca del .

sistema nervioso.

El sistema nerviasé es ‘el conjunto de estructuras
funcionalmente especializadas mediante las cgales el organismo
responde .adecuadamente a los estimulos del medio externo e
interno  (Lépex Antane:{ 1983). E1 =sistema nervioso regula e
integra el restov de 1pbs sistemas del organismo y es el
responsable del desarrollo vy cualidades intelectualés del ser
humane (Barr, 197%).  Cominmente se divide en sistema nérvioso
—entral, zistema nervioso periferico (SNF), Y 'sisteﬁa
nerviosn auténomo (SNA): el SNC esta constituido por el
=ncéfalo que =& encuentra contenido en el crdneo y la médula

'espinél alojada en 21 conducto Faquideo los cuales en conjunto
representan el nivel integrativo, el SNF comprende los nervios
~raneales 'y espinales mientras que el SNA o neuruvegetativo~5e
2ncuentra’ parcialmente localizado en el SNC y SNF, se -
subdivide . en parasimpdtico vy simpatico e interviene en 1la
‘egulacidn en la actividad de las visceras (Lépez Antane:z,

983 .

La epilepsia es una afeccidén crénica de etiologia diversa
-aracterizada por crisis recurrentes, debidas a que en el SNC
i2 generan descargas excesivas de las neuronas cerebrales

crisis epilepticas ), asocladas eventualmente con



manifestaciones clinicas y paraclinicas. EIl éstudio de 1la
epilepcsia depende en su mayoria de los modelos en animales que
hasta el momento se han desarrollado acerca de esta patologia.
De tal manera que se han implementado diversos modelos o
précedimientos experimentales que buscan reproducir las
caracteristicas mas importantes que se - asocian a un tipo
particular de crisis convulsivas, generalmente de tipo
epiléptico. Se ha generado gran cantidad de informacién tanto
directa como indirecta acerca de los procesos que ocurren en
'él SNC, superanao al trabajar con animales, la limitante
natural vy ética de estudiar los procesos epilépticbs en

humanos (Robert 8.,198%2; Purpura y col.; 1972).

Muchas especies de animales desarrollan crisis
espontdneas (Loscher y Schmiqt, 1988) sin embarqoc estos casos
son esporddicos vy poca usuales para la exp=2rimentacidn. El
grén numero de modelos' deriva de que ninguno de los
existentes es 1lo suFiéientemente confiable en 1la reproducéién

de la epilepsia clinica. ) ¥

Existen muchos modelos de cfisis convulsivas que de
epilepsia, considerando 1la crisis epiléptica como crénica
recurrente y espontanea. Por 1lo que en lugar de usar ei
titulo de "modelo animal de 'epilepsia" deberia utilizarse el
término "modelo animal de crisis de desorden neronal"” ya que
este define con mayor precisidén a  los modelos existentes

s (Robert S., 1989). ‘

Los modelos epilépticos en _animales son agrupados,

conforme el tipo de convulsidn gue ﬁresentan, en la actualidad

se encuentran al menos seis tipos:



- Convulsidn parcial simple.

En esta categoria los modelos son analogos en 1la
aduccidén de descargas a las heridas corticales agudas. Estas
isis ocurren en los abscesos: intracraneales, traumas o
matomas. En heridas clinicas como éstas se han presentado

isis crénico-recurrentes, aparentemente esponténeas.

s modelos de este tipo de convulsién se obtienen con
licacién tépica de convulsionantes tales como Penicilina,

—uculina; asi como por estimulacidn eléctrica aguda.

1.1 Convulsionantes tépicos

Fenicilina faocal. E1 método mds popular para el estudio

crisis Eimple.par:ial ha sido por aplicacfdn tépica de este

ivulsionante. Este antibidético comdn  fue descubierto como
svulsionante tdpico, durante una neurocirugia donde se
scedié aplicar penicilina al cerebro para prevenir una -

fFeccién (Frince C.A.., 1968) . E1 modelo de aplicacidén tdpita
penicilina ha sido uno de los modelos mids importantes para
stestar las preguntas existentes socbre la epilepsia y sus
ses.neurcnales.(ﬁcbert S., 1989). .

Convulsionantes quimicos focales. Divérsas drogas han
dJo utilizadas para la produccién de focos agudoes incluyendo
cuculina, Picrotoxina, Estrignina, drogas Colinérgicas vy
ficolinérgicas (Cavalheiro, 198Z). El primero de estos tres,
nto con la penicilina, antagonizan la accidén inhibitoria
1 neurotransmisor GABRA. E=tc ha cantribuida a que la

tlepsia se vea como un resultado de la deshinibicién. (Robert

. 1989)



1.2 Estimulacidn eléctrica aguda.

Otro modelo coman para la praducﬁién de crisisl simple
parcial, es por medio de la estimulacién eléctrica directa
del tejido cortical. Tal y como 1o observéd dé;adas atras
Adrian, E.E., (1936), de tal manera que ‘pulsos eléctricos .
repétitivos pueden inducir descargas agudas que persisten por
algunos segundos o minutos después de la estimulacicn

eléctrica.
2.—- Convulsidén crénica parcial simple.

Se genera con implantacidén cortical de metales tales como
Cobalto, Tungsteno, Zinc, Hierro, e Hidréxido de aluminio, asi

como la inyeccidén de anticuerpos ganglionares.
2.1 Implantacidn cortical de metales.

Hidréxido de aluminio. Los modelos de epilepsia mas

1
comunes son producidos por la implantacién de metales en el
cerebro, ya que generan crisis -simples parciales,

espontaneamente recurventes. El‘ prototipo de este grupo de

modelos, es el modelo de gel de hidréxido de aluminio
descubierto porv Kopeloffs, (1955}, £'% elaborado por
investigadores de la,  Universidad de Washington, bajo la

direccién de Arthur Ward. Una preparécién fipica de 4% de
hidréxido de aluminio es inyectada dentro de 1la neocorterza de
monos, junto con pocos sitios adyacenteé. Urn modelo similar
puede producirse en gatos. (Feria-VelascuA y col., 1980). Las
crisis recurrentes espontidneas vy generalizadas surgen uno o
dos meses después de la inyeccidén y persisten a lo largo de

algunos afos.
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2.2 Otros metales: Cobalto, Tungsteno, Zinc, y Acero.

Implantacicnes corticales de otros metales, tales como el
Cobalto, Tungsteno vy Zinc (Dow y Farnandez—-buardiola, 19462;

?8%7), pueden preoducir modelocs crénicos o

[y

Feir y col.,

subagudos de crisis recurrentes 2n animales. Minguno de estos
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mismo (FPitkanen,
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1937 .

Acers  otras formas de hierro o sulfatons férricos pueden

también  iodus crrizizs  recurrentes cuando son inyectados
s Y
dentro de la corteza de mamiferos iLange v col. 19805 levitt,
19813 . .
2.3 Heridas criogénicas.
Uno  de modelocs gue noc regquisre de 1a  inyeccidn de

drogas exdgenas dentro dzl cerebro s el modelo de congelacidén

enica, el cual produce crisis crédnicas simples

3
parciales {Hanna G.F., Loisau H.,1987). Lesiones con
t

clorurc de =2tila o trauma frio por nitrdgeno liquido, producen

fuertes dafics epileptogénicos, las crisis aparecen en pocas

v ool o, (19TAY produjsron crisis  por una
anticuerpos ganglionarszs del cerebro  dentro de la
rorteza de 1la rata, despuss d= 23 hkr=. do la inyeoolon



aparecen espigas en la misma regién, las descargas EEBL
se wvualven mas generalizadas y mas repetidas después de
rnoventa dias de 1la primera inyeccidn. Dificilmentz se
encuentran manifestacicnes clinicas en los animales bajo este
modelo.
Z.- Crisis tdnico-cldnicas gerneralizadas.

Ecte tipo de convulsiones pueden ser inducidas bajo

tres lineamentos: a) LGENETICAMENTE: "Bsbuine" ( Fapic papic )

fotoszensible, ccnvulsiones audiogé&nicsas en ratones {(Mus

musculus), ratas (Fatus noruegicus? gensticamente

redispuestas, Gerbhil mongolianc (Merignes  unguiculatus) Y
P P E g

Drozdéfila ({Drozsofila melanogacster. b} CONVILSTICNANTES

QUIMICOS; Fentilentetrazol, . Picrotoxina, Bicuculina,

Fernicilina y octros. c) DESARREGLO METARSLICO; Hipoxia,

Hipoglucemia, Uremia, altas temperaturas, estc.

Z.1 Genéticamente.

Este tipo de -modelo en‘ animales no 25 el mas adeﬁuado
para el estudio de las convulsiones primarias generalizadas,
‘espontaneas, ‘recurrentes y tonico-clénicas {gramn mal). Forgue
ideopAticamente el gran mal se observa =0lé en componentes
‘genéticos, varios investigadores han intentado. desarrollar
modelos de aberrantes genéticos de mamiferos; in:luyendﬂ EBabun
{Fapio_ papiao), Gerbil mongoliéno, ratones, ratas, vy hasta

Droséfila (Drosofila melanonaster). Cada uno de estos modelos

tiene diferencias importantes com relacidn  al gran mal
clinico.

I G | Eabuino fotosensible. Ezte modelo
desafortunadamente es muy carc vy dificil de mantener. En 12446
Killam yAcolabDradDres (Fillam y col., 1947} descubrieron que

2l Babuinc



de Senegal podria sufrir convulsiones generalizadas ténico
clénicas en respuesta a la estimulacidn intermitente de 1lu:zs
(EIL) a una frecuencia de 25 destellos por segundo. E1 modelo
del Fapio papio fue descrito en detalle por Naguet 9 Meldrum
{1972 ). Las primeras EIL producen parpadeos vy luego algunos
zlonos en el cuerpo y en la cara, los espasmos ténicos o . las
‘zonvulsiones tonico—-clénicas. pueden seguir y persistir despues

.de terminados los destelleos luminicos.

Z.1.2 Convulsiones audiogénicas en ratones. Algunos
laburétorius han logrado desarvollar cepas puras de rafunes
zon fenotipos especiFichvde,respﬁesta,al sonido. Existen doce
tipos de cepas de ratones que presentan convulsiones
2spontdneas y cinco gQue desarrollan convulsiones evocadas por
2stimulacidn senscrial. E1. modelo de epilepsia genetalizada
nds popular  en roedores, es el de ratones con crisis
onvulsivas, inducidas por estimulacidn auditiva.

I.1.% Ratas gehéticamente predispuestas. CDnductuél Y
electroFisieldgi:amente la rata es mds familiar que el ratdn
tomo  animal de laboratorio, vy aFthunadamente las ratas

Atambién exhiben crisis convuilsivas lo que permite trabajarlas

zomo modelo epiléptico. Existe un numero considerable de cepas’

je ratas genéticamente predispuestas a sufrir crisis
convulsivas, Yy gJue son susceptibles "a 1las convulsiones
inducidas por  sonido, altas temperaturas, y‘ estimulacidn
2léctrica o quimica, este grupo  de cepas ha sido

:ntensivamente estudiado en el colegio de medicina de 1la

Iniversidad de 1linois por Job Dailey, Lairt y col., (1986).

Z.1.4 Gerbil mongolianc. Otrc de los modeleos en roedaores

jue desarrollan convualsiones =s ejemplificado por el Gerbil

10



mongoliano. EIl1 Gerbil eghibe convulsiones generalizadas
ténico-clonicas, en un ambiente de estrés, generado por simple
manipulacién o agitacién del animal. Este modelo tiene
especial aplicacidn y demanda en 1la prueba de farmacos
anticqpvulsionantes, desaFDrtunadamente- en 1la revisidn hecha
por Makaskui vy caplan, (1983), la utididad del modelo del
Gerbil es limitada por la variabilidad del umbral de crisis vy
el periodo de las convulsiones.

X.2 Convulsionantes quimicos.

Numerosos compuestos. quimicos pueden producir
convulsiones generalizadas, cuando . se administran
sistémicamente. Sin embargd no todos son de interés para el
estudio de la epilepsia (Robert S, 1989). Generalmente, los
compuestos mas utilizados bajo este mecanismo, son:
Pentilentetrazol, picotroxina,' bicuculina, metionina v

penicilina.

El pentilentetrazol. es. el‘ agente prototipo como

cbnvulsionante sistémico, el cual es un derivado del tetrazol.
El pentilentetrazol produce actividad convulsiva en ratones,
ratas, gatos y primates, generando mioclonos, seguidos pDP

convulsiones tdénico. clonicas generalizadas.

‘La aplicacién sistémica de la penicilina es un _modélo
ténico-clénico, -sin émbargo se ha utilizado como un agente
productor de convﬁlsiones focales agudas en 1la corteza. Los _
datos clinicos indican que las altas dosis sistémicas en
hﬁmanos, pueden producir mioclonos, convulsiones ténico
clonicas generalizadas ¥ ceFaleatias. (Robert S;, 1989) .

Existen otros convulsionantes sistémicos de usc frecuente,

11



tales como picrotoxina, estricnina, bicuculina, metionina,
sulfoximina vy algunos anestésicos generales, sin embargo el
uso de estos convulsionantes Como modelos depende

principalmente del tipo de investigacidn a realizar (Gulati vy

~

col., 1985; Hahn F.o, 12&40).
2.7 Desarreglo metabdlico. -

Ocasionalmente 2n practicas clinicas, donde se ha
generado un desorden metabdlico, se han presentado crisis
convulsivas, esto ha gplanteado la posibilidad de desarrollar
modelos conwulsivos a partir de desarreglos metabdlicos,  donde
la hipoxia, hipoglucemia, uremia y altas temperaturas son las
principale=z alteraciones generadas, para el uso de estos

modelos.
4.~ Convul=iones parciales complejas.

La separacién de los modelos de convulsiones parcial
simple v simple parcial compleja es totalmente artificial, vya
que las diferencias de los modelos radican sobre el lugar del
cerebro en donde se aplica el fFfadrmaco, mas Qque sobre

,aiFerentias intrinsecas del mode=lo. este tipo de convulsiones
s2 pbtiene con el uso de fFarmacos tales como: Acido kainico y
toxina tetdmnica, por inyeccidn en el Area Tempesfas, o por

estimulacidn eléctrica (Kindling? (Robert S., 1989).

El 4Acido Kainico es uno de los ‘convuleinnantes mas
nutilizados para la produccién de convulsiones parciales
complejas. E1 4&cido Ekainico es uwn andlogo ael glutamato el
cual es neurctrasmisor excitatoric, =21 interés en el uso de

ecte farmaco radica en su capacidad selectiva de lesidn en



células del cerebro (Coyle . y cal., 1978). E! modelo
recurrente de convulsiones parciales complejas puede
producirse por la inyeccidn de toxina tetidnica en el hipocampo
de ratas o gatos (Mellanby y col., 1984). EI1 caracter de

convulsién parcial compleja resulta de 1la localizacidn de la

inyeccidén, usualmente en estructuras 1limbicas. EI1 acido
kainico vy 1la toxina tetanica, tanto como bicuculina,
carbacol, glutamato, aspartato vy N-metil-D-aspartato

producen convulsiones parciales complejas cuando son aplicados

potr inyeccidn en el area tempestas.

Otro método para la provocacién de este tipo de
convulsidn, es la estimulacién eléctrica denominada
"Kindling", la cual se produce por la repeticidn de descargas

eléctricas en algurna de varias partes del cerebroc, ¥y Qgue
genera excitabilidad eléctrica en el mismo, este efecto Ffue
descubierto por Delgado vy col. (1938), y posteriormente fue

establecida la metodologia por Goddard en (1%47).
5.~ Ausencia generalizada.

La ausencia clinica es caracterizada por la. pérdida
parcial o completa de la conciencia. Este fendmenc es de
dificil identificacidén y es observado solamente por EEG. No
existen modelos de animaleé con estas condiciones exactas, sin
embargo existen algunos modelos aproximados gque se consiguen
con la estimulacidn Taldmica, y el usoc de Fenicilina
sistémica, a la aplicacién de Hidroxibutirato, asi como

modelos genéticos de roedores.
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6. Status epilépticus.

Muchos convulsionantes quimicos pueden producir el status
cuando son  aplicados en grandes cantidades en roedores,
ejemplos de estos convulsionantes lo son : el acido kainico,
NMDA, bicuculina y pentilentetrazol. Sin embargo la alta
administracién del Ffarmaco generalmente desencadena una muerte
rapida 2n 21 anmimal. Lz estimulacidn recurrente y aplicacién
tdpica de cobalto vy 4cido homocisteico sistémicamente son
otros métodos utilirzados para la generacién de este tipo de

crigis (Furpura D.P., 1972).

La uwvtilizacidn de modelo=s  epileptiformes presenta tres

aplicaciones fundamentales:

al.~ El ensayo de draogas anticonvulsionantes que pudieran
tener urna accidén efectiva en la terapéutica  de las «crisis

convulsivas en humanos.

bl.- El estudic de los mecanismos neuronales bdsicos
implicadocs en la generacién vy autosupresidén de las crisis

epilépticas, sean o no convulsionantes.

cl.~ El estudic de los mecanismos neuronales quie en
condiciones normales se relacionan con la regulacidn de 1la
excitabilidad del SNC y de la actividad motora (Solis vy
Arauz., 1984).



2. BARRERA HEMATOENCEFALICA

El fendémeno de barrera hematoencefalica sucede cuando una
sustancia que se encuentra en 1a sangre pasa del espacio
centrovascular al parénquima cerebral a una velocidad
considerablemente menor del tiempo que aquella que pasa de la
sangre él espacio perivascular de otras regiones del cuerpo.
Esto es en 1lgualdad de condiciones de 1onizacién a pH
fisiolégico, y una concentracién plasmatica normal {Feria vy

Tapia, 1986)

Las células endoteliales que conforman a los capilares en
el cerebros presentan el fenémeno de BHE y se caracterizan por

la presencia de uniones estrechas que impiden el pasc de

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

-

Los capilares de dicha zona son de tipo no fenestrado por tal
motivo 1los sistemas de poros son notablemente diferentes a

otros tejidos endoteliales (Nilton W., 1991).

" Los capilares cerebrales se encuentran incnmbletamente
rodeados por pericitos envueltos en material de membrana
basal. Inmediatamente por fuera de este complejo se encuentran
de manera continua prolongaciones Y expansiones
citoplasmaticas de astrocitos (fig. 1), que como terminales
perivasculares se ponen en evidencia mediante el empleo de

. . .

impregnaciones metdlicas (Feria y Tapia, 1986).

La manipulacién del Ffenomeno de EHE ha permitido su
estudio , ademas de favorecer la disminucidén y especificacidén
del trabajo wvesicular en las celulas endoteliales, la
importancia en el fenémeno de PBHE radica en el tejido
endotelial vy sus uniones estrechas. Alguros dafios pequefos por

manipulacién pueden afectar las células endoteliales del "



intersticial. Sin embargo la mayoria de las moléculas no

ueden pasar directamente por 1a membrana semipermeable, sélo
dos mecanismos pueden permitir el aceceso: formacidn de tubulos
vesiculares, y la apertura de las uniones estrechas (Brightman
M.W., 192587), €l incremento en el nimero de poros endoteliales
y vesiculas, induce hipertenéidn y exposicién hiperosmética

(Nilton W., 1991)

El estudio de la BHE =se basa en modelos de animales con
apertura de la BEHE. En datos preliminares Apara el estudio de
la seleccidén de cierto agente anestésico en ratas, se comprobé
due el agente afecta la BHE. Dichos estudios se realizaron
bajo 21 seguimisnto de un caldrante (azul de Evans.), esto
generd un estudio seguro de la apertura de la BHE (Furpura.
D.F., 1272). Sin embargo existen ciertos factores que afectan

la apertur

Iy

de la BHE vya&a gque se ha comprobado que tanto
anestésircos, sexc, presidén atmosférica, hora del dia, ciclos

_hormonales, y hemoconcentracidn varian considerablemente los

resultados. . de la apertura (Edward A. y col., 1991).
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MANIFULACION DE LA BARRERA HEHATD—ENCEFALICA ,

En la decada de los setentas, existia el concepto popular
de que en neuro—oncologia el papel de la BHE era irrelevante,
ya que en tumores mélignos también se encontraba afectada y no
presentaba un eficiente fendémeno de barrera, sin embargo hay
nruebas de que esto no es totalmente .correcto (Vick y Bigner.,
1977). No es claro que tanm intacta permanece la BHE en tumores
~erebrales, al parecer existen varios grados de afectacién en
la misma dentro de tumores en el SNC (Bergstrom, 1983;
Groothuis y col., 1982 vy 1984). Esto fue un apoyo para
explicar las observaciones de vesiculas dentro de tumores
zerebrales que presentaban fenestraciones y tejido endotelial
discontinuo. Las alteraciones Vésculares ayudaron a explicar
Jque la peroxidasa de raiz fuerte penetraba en tumores
a2xperimentales, lo que sugiridé que el papel de 1la BHE. era
mucho mds complejo de 1lo gque se esperaba (Brightman M.W.,
1977), lo que generd una busqueda de modelos para estudio de
la BHE, retomando técnicas de apertura de 1la BHE disefadas
anos atras. .

Desde 1a decada de los cuarenta Broman y Olsson, (1991)
reportaron modelos de animales con una apertura de BHE por
diferencias osmdéticas. La técnica para ratas inicialmente
descrita por Rapoport fue extensivamente estudiada y usada en
numerosos expérimentus relacionados con 'la BHE. Actualmente
existen considerables mejoras a las técnicas reportadas por
Rahopnrt donde se utiliza, como sustancia hipertdnica, una
solucién de manitol infundida a través de la arteria carétida
{(Gulati vy col.,1985). ta mayoria de animales en estos
experimentos, han sido caninos, sin embargo, no deja de ser un
proceso algo caro y dificil ya que 1la cardtida de los caninos

es muy pequena y la incorporacién de la cdnula
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es por medio de fluoroscopia.

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 transfemorales con agentes de infusidn
dentro de - la arteria vertebral. La mayoria de estos
procedimientos conllevan métodos de perfusién lo que.cémplica
dichas técnicas vya que en consecuencia 1los caninos son
ocasionalmente sobreperfundidos resul tando una excesiva
apertura de 1la BHE; E1 modelo de transmisién reversible de
apertura de BHE por procesos osméticos en la fosa posterior en
perros resulté de una experiencia clinica fortuita, durante
una infusidn de manitol via arteria carodtida generando la
apertura de la BHE. Por otro lado, 1la infusidén de manitol
dentro de 1la arteria vertebral es critica, ya que un
incremento en la infusidén resulta en anormalidades
fisiolégicas significativas (Nilton 4N.,1991i Gulati y col.,

1983) .

Estudios realizados en el laboratbrio de Neuroquimica de
la Fqcultad de Ciencias Bioldgicas, sugieren que una solucién’
hipertdénica de NaCl tienen un papel importante én procesos de
liberacién de neurotrasmisores. en sustancia nigra y un efecto
considerable sobre la BHE. En el trabajo titulado "Liberacién
de - (32H) -gaba en 1la sustanéia nigra de rata bajo efecto del 1-
glutamato monosédico (GMS)." (datos no publicados) se encontré
que la disminucién en la liberacién de gaba-(3H) era
significativa tanto para el OG6GMS como para la solucidén
equimolar de cloruro de sodio. For otro lado en estudios
preliminares a este trabajo de tésis sohre la accidﬁ del'GHS
en la BHE, se encontrd que una dosis de solucién equimolar

junto con una désis menor de glutamato. produce el mismo efecto



convulsivo, que el GMS. Estos estudios llevaron a la
conclusidén de que el GMS pasa la BHE por efecto de la alta

presién osmética que genera.
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La epilepsia es sin duda uno de los grandes problemas de
salud para la humanidad y en particular de nuestra sociedad
(730,000 casos en -1985 para nuestro pais), tanto por su alta
prevalencia e incidencia, como por sus consecuencias médicas y
sociales. E1l enfermo epiléptico sigue siendo hasta 1la fecha
objeto de discriminacién en nuestra sociedad. Motivos
suficientes para ague esta patologia sea estudiada a

conciencia.

El estudio de la Epilepsia depende actualmente de el wuso
de modelos experimentales, mucho del conocimiento actual sobre
la epilepzia se deriva directa o indirectamente de los modelos
evperimentales en animales. Actualmente existen alrededor de
seis grupaos de maodelos epilépticas provocados por 47 métodos o

sustancias convulsionantes diversas (Robert S., 1989).

La induccidn del proceso epilébtico por aplicacién tépica
de sustancias irritantes, tiene camo objetivo alterar una zona
restringida del tejido nervioso, asi como encontrar
caracteristicas irritantes y propiedades convulsivas de
sustancias que no pasan BHE. Una desventaja que tienen los
modelos experimentales epileptiformes en los cuales se emplea
un  agente irritante en forma aquda, es la limitacién del

anédlisis de la conducta del animal debido a 1las restricciones

experimentales, por otro lado los animales utilizados son
anestesiados e inmovilizados y reguieren de cuidados
especiales, como la constante vigilancia de 1la presién

arterial v la temperatura.

En 19245,. Walkter v Jobhnson, (1972), fueron los primeros
en comunicar los efectos convulsionantes de la penicilina el
cual es un importante productor de crisis vy que es utilizado

por aplicacidn tdpica, ya que este fdrmaco no pasa la BHE. En



19242, Kopeloff y sus colaboradores, {(1955), describieron el
uso de crema de alumina como modelo experimental
epileptiforme por aplicacién tdpica. En 1260 €1 mismo utilizé
el cobalto con aplicacién 1local en la corteza cerebral.
Poste;iormente se haﬁ égregado un grﬁpo de f&rmacos con

propiedades convulsivas pero que no pasan la EBHE.

Existen muchas sustancias que tienen propiedades
convulsivas, pero debido a sus propiedades fisico-quimicas né
pasan la BHE. Por tal motivo se dificulta el estudio de sus
mecanismos de accién. En otro casc dichas sustancias son
administradas por técnicas de aplicacién tépica, 1lc cual
encarece los métodos y complica sus procedimientos, a lo que
se agregarga que los modelos experimentales epileptiformes
tienen como desventaja la limitacidn de andlisis de 1la
conducta del animal debido a las restricciones experimentales
asi como el traumatismo causada al mismo.

Por tal motivo, el desarrollo de técnicas que permitgn la
aper tura dev la BHE para el paso de sustancias convulsionantes,
incrementa el numero de modelos experimentales "epileptiformes
ya existentes, lo cual aumenta las posibilidades de estudio de
dicha enfermedad, con reduccién importante en costos Y
simplificidn de técnicas en los modelas antes mencionados,
ademds el uso indiscriminado due en muchas ocasiones se le da
a la penicilina, permite contemplar posibles riesgos
colaterales en el individuo que puede regular el usc de este

antibiético.
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HIPOTESTIS



Si la administracidn de sustancias hiperosmdéticas
produce la apertura de la barrera hemato-encefdlica y existen
sustancias convulsivas que no pasan BHE o 1o hacen de manera
muy lenta, tal como lo son la penicilina, Iodo-metil
bicuculina, vy glutamato monosdédico, @ luego entonces, el
tratamiento previo con una solucidén hiperosmdtica de cloruro
de sodio, - via‘infraperitoneal, reduce” Ig dosis efectiva para
la produccidén de crisis convulsivas, asi como el tiempo de
latencia de aparicidn de dichas crisis por estos

convulsionantes.



OBJETTIUVOS



OBJETIVO GENERAL

Producir 1la apertura de 1la barrera hemato-encefdlica
mediante la administracién de solucidén salina hiperosmética e
inducir posteriormente crisis convulsivas con aplicacién i.p.

de penicilina, iodo—-metil bicuculina, y glutamato monosédico.

OBJETIVOS PARTICULARES.

1.— Determinar - la  concentracién ﬂolar de ‘NaCl - que
permita la aparicidén 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
prbducidas por el GMS bajo previo tratamiento de soluciones

hiperosméticas.

3.- Determinar el paso del convulsionante, iodo-metil
bicuculina (IMB) al sistema nerviosoc central por aparicién de
crisis convulsivas, bajo previa administracidén de soluciones

hipercosméticas.

io ke



MATERTIA AL



Para alcanzar- los objetivos del presente trabajo, se
emplearon ratas macho de la cepa wistar, de 60 a 85 dias de
edad, en condiciones de bioterio (luz-oscuridad 12-12 horas,
temperatura 23 + 1 C, libre acceso al agua y alimento.).

Ninguan animal fue tratado mas de una ve:z.

Los compuestos vy soluciones fueron preparados de 1la

siguiente manera:

A. 2.93 M NaCl al 17.23 %4 en agua bidestilada vy

desionizada.

B. ZX.24 M NaCl al 18.23 % en agua bidestilada vy

desionizada.

C. 3.54 M NaCl al 20.68 % en agua bidestilada vy

desionizada.- . -

D. 3.B3 M NaCl al 22.38 % en agua bidestilada vy

desionizada.

"E. 4.13 M NaCl al 24.13 % en agua bidestilada vy

desionizada.

F. 3.09 M NaCl al 18.05

™

en agua bidestilada vy

desionizada.

6. 3.17 M NaCl al 18.52 7% en agua bidestilada vy

desionizada.

0
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H. GMS, GSe preparo al S0 7 en agua bidestilada vy

desionizada.

I. Penicilina, 17000,000 de U. de penicilina 6 sédica en

2 ml de agua bidestilada.

J. iodo-metil-Bicuculina, Dosis 2 mg, ¥ mg de IMB en 200
de agua bidestilada y desionizada.
Dosis 1 mg, 1 mg de iodo-metil-Bicuculina en 200 mA

de agua bidestilada y desionizada.

Para encontrar la concentracién de NaCl que permita 1la
aparicién de crisis convulsivas y un minimo de muerte en los
animales tratados, se dié un pretratamiento de penicilina de
S00,000 U/kg de peso via i.p.(Esquema 1). Al transcurrir 10
minutos de aplicado el pretratamiento, por la misma via se
administrd uma solucién de MNaCl, variando su Eoncentracidn
desde la dosis equimeolar a una solucién de GMS al 30% hasta
1.1, 1.2%, 1:3x, y 1.4x la ;oncentracidn equimolar - de GMS,
qQér rcorresponde 2.93, 3.24, 3I.54, 3.83, 4.13 molar,
respectivamente. En base a los resultados obtenidos bajo estas
concentraciones se aplicaron concentraciones intermedias entre
1.0y 1.1, considerando las concentraciones 3.09, X.17 molar.
Se tomé un grupo testigo por cada concgntraéidn a los cuales
se les inyecté via i.p. la misma concentracién de la solucién
de NaCL que el grupo experimental representado. Aparte se
consideré otro grupo testigo al que se le inyectd 500,000 U/kg
(Esquema 2). Se tomé registro del tiempo de latencia, tipo de

crisis, y la presencia de muerte del animal.

Fara el estudio de la dosis y tiempo de latencia en las
crisis producidas por el GMS, se aplicé un pretratamiento de

solucién hiperosmética de NaCl via i.p. a una concentracidn de

0
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2.2 M. 10 min. después se administrd una solucién de GMS al
50%Z a una dosis de 5 mg/g, 2.5 wmg/g vy 0.25 mg/g (Esquema 3).
Tomando registro de los tiempos de latencia, vy la muerte de

el animal. Como testigo se designd un grupo al. qgue ée le
inyecté la dosis efectiva de GMS de Smg/g de peso, asi como

2.5 mg/g vy 0.25 mg/g (Esquema 4).

Para determinar el paso de la iodo-metil-Bicuculina al
SNC por aparicidn de crisis convulsivas, se aplico un
pretratamiento de solucidn hiperosmética de WNaCl via i.p. a
una concentracién de 2.9 M. 10 min. después se aplicé una
solucién de IMB a una dosis de 3 mg, conjﬁntamente con un
segundo tratamiento de NaCl 2.9 M; de 1igual manera se aplicé
en otro grupo experimental el mismo sistema pero a una dosis
de 1 mg de IMBR y por ultimo en otro grupo se ‘Empled una dosis
unica de NaCl 2.9 M como pretratamiento previo a 1la inyeccién
‘,i.p. de’ un mg de IMRE que - se realizé 10 &ind después’ (Esquema
5). Para este apartado se utilizaron tres grupos testigos, el
primero con una doble inyeccidén de SENaCl (2.9 M) coﬁ.lO’ de
diferencia, dos grupos ma&s fueron utilizados con uﬁa inyeccidén

inica de 3 mg y 1 mg de IMB respectivamente (Esquema 6).
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ESQUEMA N.1

- F

Penicilina 500.000 U/kg .

et

- A» . ,,.,f\\:S,. e e -

Serie experimental N.1

"2

Za

/

110 Animales

2.95 M NaCl

10 Animales

3.24 M NaCl

10 Animales

3.54 M NaCl

10 Animales

3.83 M NaCl

10 Animales

4.13 M NaCl

10 Animales

3.09 M NaCl

10 Animales

3.17 M NaCl




ESQUEMA N .2

2

Animsales

2.95 M NaCl

Animales

3.24 M NaCl

Animales

.54 M NaCl

Animales

3.83 M NaCl

Animales

4.13 M NaCl

Animales

.09 M NaCl

Animales

3.17 M NaCl

Testigos de la serie experimental N.1

N

5 Animales
Penicilina
500.000 U/k.




"ESQUEMA N.3

&

10 animales
5 mg/g GMS

7

SENaCl 1.0

10 animales
2.5 mg/g GMS

2.9 M NaCl

B S

10 animales
0.25 mg/g GMS

‘Serie experimental - n.2

ESQUEMA N.4

10 animales
5 mg/g GMS

L,

10 animales
2.5 mg/g GMS

10 animales
0.25 mg/g GMS

Controles de la serie experimental n.

~A

2




ESQUEMA N.S

v

10 animales

7

/\

3 mg IMB
2.9 M NaCl

10 animales

SENaCl 1.0 mlm*
2.9 M NaCl

— L\,

1 mg IMB
2.9 M NaCl

A

10 animales

Serie experimental n. 3.

ESQUEMA N.6

1 mg IMB

7

5 animales
3 mg IMB

5 animales

1 mg IMB

Controles de la gerie experimental n. 3

-



RESULTADO S



FPardmetros analizados.

Los pardmetros evaluados en 1los experimentos, fueron loas
tiempos de latencia, intensidad de las crisis y tiempo en que
muere el animal. Donde el tiempo de latencia comprende a
partir del momento en que finaliza el tratamiento, hasta que
se presenta la primer crisis convulsiva generalizada. La
intensidad de las crisis fueron descritas como, pre—-crisis los
bambbleos y mioclonos y como crisis se incluyen los tonos,
clonos y las ténico—clonicas (este parametro se utiiizd para
demostrar la existencia o no de 1las crisis) y por ultimo se
verificé el tiempo en que muere el animal en el caso en que

esto sucedid.
Resul tados obtenidos

Al aplicar la metodologia para encontrar la concentracidn
de . NaCl necesaria, para — producir cAisis " convulsivas
administrando penicilina, con un minimo de mortandad en los
animales tratados, se observé 1o siguiente (fig 2): que a
apartir de la concentracién de 3.83 M (1.3 veces SENaCl) en
: adelante (4.13 M, 1.4 veces SENaCi) se produce un 100 % de
mortalidad en ios animales tratados, con un 100 7 de presencia
de crisis convulsivas (clonicas y ténico clonicas) (Figs.3,4).
La concentracién de 2.9 M (1.0 veces SENaCl) fue en la que se
registré menor porcentaje de muertes (50 %) sin _embargo la
preseﬁcia de crisis s6lo se reporté en el 20 7% de los animales
tratados (fig.3). En la concentracién de 3.24 M (1.1 veces
SENaCl) se encontré un S0 % de muerte vy un 90 % en presencia
de crisis convulsivas (Fig.6). En 3.54 M (1.2 SENaCl) se
reporto un 90 7% de mortalidad y un 90 % de animales que
convulsionan (%ig.?). Todas las crisis fueron ténico—-clonicas,

con o sin presencia de "sacudidas de perro mojado"



Bajo estos resultados se encaontré una tendencia hacia una
relacién directa de 1la concentracién, con la produccidén de
crisis y con el porcentaje de muertes, por -lo que se procediéA
a la aplicacién de tratamientos coﬁ las concentraciones 3.09 M
(1.05 SENaCl) vy 3.17 ™M (1.075 SENaCl) previendo encontrar
mejores resultados, en donde se obtuvo 20 % de crisis y S0 %

de mortalidad (fig.B8 y Fig.?) para ambos ..

Al buscar.reducir dosis vy tiempos de latencia én las
crisis producidas por el GH§ bajo previo tratamiento con
soluciones hiperosméticas, se obtuvo que a un pretratamiento
de SENaCl con 10 minutos previos a la inyeccién i.p. de S
mg/qg de GMS, el tiempo de latencia se disminuyo de S0 = S min.
(tiempo promedio de latencia en 5 mg/g) a 6.33 = .75 min.. Al
disminuir 1la dosis a la mitad de GMS (2.5 mg/g) con el mismo
pretratamiento, se encontré un tiempo de latencia 11.33 %+ .89
min. . A una dosis 20 veces menor a la dosis efectiva (5
mg/g) el tiempo de latencia reportado fue de 23 * 6.35 min.

" (Fig 10).

Al determinar el paso de la IMB al SNC por aparicidn de
crisis convulsivas, se observé que al contrario de lo que se
presenta en el grupo testigo ( sin"aparicidn de crisis
convulsivas), los grubus experimentales presentaron crisis
‘convulsivas, de la -siguiente manera: con un pretratamiento de
2.9 M de NaCl y previo de 10 min. a 1la apiicacidn de 3 mg de
IME y una segunda dosis de 2.9 M de NaCl, se presentaron
crisis convulsivas con un tiempo de latencia 4.33 * .33 min.

en 100 % de los animales tratados.

Al reducir la dosis de IME a un 1 mg con el mismo
tratamiento, se generaron crisis a los 7.25 * .84 min. en el

100 7% de los animales. A un pretratamiento de 2.9 M de NaCl 10



min. antes ae la inyeccién dnica 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 aplicacién de 1la IMB, pero con un 20 7 de
convulsiones ténico-clonicas y el 80 %Z restante presento solo

mioclonos y temblores. (Fig. 11).

Con el propésito de observar alguan posible efecto de ia
solucién hiperosmética de NaCl (2.95 M) y del GMS sobre la
concentracién ae los electrolitos Na* Y K'en plasma, se realizé
un estudio de cuantificacién de estos por flamometria, en
donde se encontraron diferencias significativas en el aumento
de concentracién de Né*y I<+ en los animales experimentales con
relacién al testigo con todos> los tiempos examinados (157,
30’, vy 50 ?* despues de 1la aplicacidn de GMS) La concentracidén
del Na® Y K+ palsmatico fue en su maxima concentracidn
particularmente en el tiempo eh dohde se desarrollan las

crisis convulsivas (50°) (figuras 12 y 13). K



DI SCUSTION



E£1 haber encontrado una relacién entre la concentracién
de la solucidén hiperosmética, con la produccién de crisis y
con el porcentaje de muertes, ﬁos sugiere que aumentando 1la
concentracién de NaCl puede abrirse la BHE. Pero a
coné;ntraciones mayoreé de 3.83 molar la muerte es inminente’
en el 1007 de los animales, mientras que a coﬁcentraciones de
2.95 molar hacia abajo, abarentémente no se genera una
apertura de 1la BHE en el 100%Z, vya vque solo en algunos
organismos se logra 1la produccidén de crisis convulsivas, esto
se debe probablehente a los factores que influyen en la
apertura de la BHE &s decir, presi6én atmosférica, hora del
dia, ciclos hormaonales Yy la hemoconcentracidn. La
concentracién de- 3.24 molar fue la de mayor adecuacién en el
mudélo con penicilina, ya que en este se obtuvo el menor
porcentaje de muertes (50%), para un porcentaje adecuado en la
presencia de crisis convulsivas (902); Sin embargo para el
" establecimienta de un modelo con algin otro convulsionante, la
concentracién de 3.24 molar debe ser tomada {como base ipicial,r
ya Qque chnsiderémosrﬂque Adéﬁ aé;erdo a las caracteristicas
fisico-quimicas =~ del convulsionante a utilizar, la
concentracién podria variar para obtener mejores resultadas

{menos mortalidad y mayar.porcentaje de crisis).

La dosis efectiva de GMS (via i.p.) para la produccién de
crisis convulsivas‘es de Smg/g, dicha dosis se obtiene de una
s0lucidn al 50 % p/v de GMS que posee una concentracién de
' 2.9 molar. Si aplicamos una dosis de 0.25 mg/g de GMS de esta .
misma solucidén (50 7% p/v de GMS), el volumen inyectado via
i.p. serd 20 veces menor que la dosis efectiva (5 mg/qg), vy la

concentracién de 2.9 molar a un volumen tan reducido, no
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produce un efecto permeabilizante en 1a BHE, por tal motivo no
se observa el efecto convulsivo del GMS. Sin embargo si se
produce la apertura de la BHE con un vehiculo de NaCl con una
concentracidén de 2.9 molar, a un volumen ‘equivalente de la-
dosis de 5 mg/g ( 1% del peso del animal en volumen) 3
aplicamos la dosis de 0.25 mg/g de GMS, se observara la
capacidad de 1la droga (GMS) para 1la produccién de crisis
cunvulsivaé. De tal manera que la dosis de.5 mg/g de GMS (de
una solucidén al 50 % p/v) es efectiva, por que al mismo tiempo
de contener. al convulsionante, es un vehiculo hiperosmético
gue gensra la apertura de la BHE. Por lo tanto el GMS es
capaz de -producir crisis convulsivas en dosis de hasta 0.295
mg/g via i.p., si previamente se produce una apertura de la

EHE .

La IME es un farmaco que no pasa BHE, por lo que al ser
aplicado i.p a wuna dosis de 3 mg; no se presenta ninguna
alteracidn visible. Al ser aplicado el pretratamiento de la
rsulucidnrhiperosmdéica &é NaCl se genera una permeabilidad en
la BHE, 1o gque permite la entrada del convulsionante (IMB), vy
por lo tanto la aparicidén de crisis convulsivas. Sin embargo 1
mg de aplicacidén i.p. en el. animal con este pretratahiénto de
solucidn hiperosmética de NaCl (doble tratamiento) es

suficiente para generar un modelo convulsivo, vya que las

crisis se presentan en 100% de los animales tratados.

Las sustancias hiperosmdticas tienen capacidad de
modificar la BHE y el MNaCl en altas concentraciones (2.9 molar
., en adelante) es un vehiculo hiperosmdtico eficiente en la
manipulacién de la BHE. Cabe mencionar que el NaCi no presento
trisis por =i solo en ningunc de los controles, sin embargo
presento una aletargamiento en algunos de 1los animales, por

otro lado se ha descrito que en ratones (Mus musculus) de la



cepa Balb/c se han producido crisis con SENMaCl (Castellanos
R.,1992), por 1o que no se descarta que el NaCl tenga efectos
de tendencia a la produccidén de crisis, por si solo en otras

especies.
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CONCLUSTIONES



1- La _penicilina administrada por via intraperitoneal,

produce crisis convulsivas si previamente se produce 1la
manipulacién de 1la BHE, por una solucién hiperosmética de
NaCl a una concentracién de 3.83 M en adelante (4.13)

administrada wvia i.p. .

2- Con un pretratamiento de solucidén hiperosmética de

NaCl 2.9 M , la dosis efectiva de GMS5 en la produccién de

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

GMS. Al utilizar un doble pretratamiento de solucién
X |

hiperosmética, - - los - tiempos -de laﬁencia disminuyen

significativamente.

3- La IMB al ser aplicada via 1i.p. produce crisis
convulsivas en dosis desde 1 mg, si previamente se produce 1la
manipulacidén de la BHE, por un doble tratamiento de solucién

‘hiperosmética de NaCl 2.9 M.
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_ _ 1- Corte cerebral.
: transversal.
2- Capilar.
3~ Interiror del
capilar.
4- Tejido

endotelial.

5- Astrocitos.:

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



PENICILINA

CONCENTRACION |TIEMPOS DE |PRESENCIA | MUERTE
DE LATENCIA DE CRISIS (%)
NaCl (M) X + EEM (%)
2.96 24.0 + 3.42 .20 60
3.0 246 + 1.87 20 50
3:17 230 + 529 20 50
3.24 223 + 283 - 90 | 60
3.54 21.2 + 271 90 20
3.83 18.0 + 3.96 100 100
4.13 19.1 + 242 100 100

CONCENTRACION, LATENCIA, CRISIS, MUERTE.

FIGURA N. 2 Los resultados representan la concentracién
molar de NaCl , tiempos de latencia en su media aritmetica +
el error estdndar medio. porcentaje de la presencia de «crisis
y de muerte. ‘



. NaCl 3.83 M Penicilina
’ Latencia, crisie, muerte.

minutos ‘ %
0 - 120

- . ) : . Dy e 4, - _ 100
16+ . A, et e TSP SRRTRN o . -

10 ..... .......................................... .............................. ; 60

Latenola Prasenola de orlsls Muserte

BB Latenola en minutes HR < orisis y muerte
- - o o - . - - s - - ‘, -

FIGURA N. 8§ Los résultados representan-la latencia en
minutos, el porcentaje .de la presencia de crisis y de muerte.
Pretratamiento con solucién hiperosmética de NaCl a una
concentracién de 3.83 molar, con una aplicacién de 500,000 U/k
de penicilina.
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- Pretratamiento

NaCl 4.13 M Penicilina
Latencia, crisis, muerte.

minutos
(1]

Presenoia das orisis Muerte

Latwnola

R Laterols an minutos Bl % ortats y muerte

FIGURA
minutos,

N. 4 Los resultados
el porcentaje de la presencia de crisis
con solucién hiperosmética de
concentracién de 4.13 molar,
de penicilina.

representan la .

con una aplicacién de 500,000

latencia en
y de muerte.
NaCl a una
U/k



NaCl 2.95 M Penicilina
Latencia, crisie, muerte.

100

a0

20

Latencia  Presenois de orisls  Musrte

-l Latenois en minutos T 4 ugllljl‘3 ¥ muerte

FIGURAR N. § Los resultados representan la latencia en
minutos, el porcentaje de la presencia de crisis y de muerte.
Pretratamiento con solucién hiperosmética de NaCl a una
concentracién de 2.95 molar, con una aplicacién de 500,000 U/k
de penicilina.
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NaCl 3.24 M Penicilina
- Latencia, crisis, muerte.

minutos o %
26 - 100 -

................................ @:?;Y;memmmmmmmmmmmmmmmmmmN“wnd60-

Latenoia Preeenoia de orieis Muerte

S Latenoia en minutos Il % orisls y muerte

FIGURA N. 6 Los resultados representan la latencia en
minutos, el porcentaje de la presencia de crisis y de muerte.
Pretratamiento con solucién hiperosmética de NaCl a una
concentracién de 3.24 molar, con una aplicacién de 500,000 . U/k
de penicilina. -



NaCl 3.54 M Penicilina
Latencia, crisis, muerte.

minutos
]

Latenola Pressnola

IE Latenola en minutos

FIGURA N. 7 Los resul
minutos, el porcentaje de la
Pretratamiento con solucién
concentracién de 3.54 molar,
de penicilina.

de oriais Mubrh

R < orisis Yy muerte

tados representan la latencia en

presencia de crisis y de muerte.
hiperosmética de NaCl a una

con una aplicacién de 500,000 U/k



NaCI 3.09 M Penicilina
Latencia, crisis, muerte.

o5 Minutos o | | | % 100
....................................................................................................... o go
............................................................................................................................ {60
...................................... ] 40
............... e 120
| ],

Preeenoia de oriale Musrte

R Latenola en minutos - [ % orisis y muerte

FIGURA N. 8 Los resultados representan la latencia en
minutos, el porcentaje de la presencia de crisis y de muerte.
Pretratamiento con solucién hiperosmética de NaCl a una

concentracion de 3.09 molar, con una aplicacién de 500,000 U/k
de penicilina. :
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. : NaCl 3.17 4M Penicilina
' Latencia, crisis, muerte.

26 minutos . 100

16

Latenola Pressnols de orieie Muserte

B Latenola en minutos [ % orisls y muerte

FIGURA N. 9 Los resultados representan la latencia en
‘minutos, el porcentaje de la presencia de crisis y de muerte.
Pretratamiento con solucién hiperosmética de NaCl a  una

concentracién de 3.17 molar, con una aplicacién de 500,000 U/k
de penicilina.



GLUTAMATO MONOSODICO
TIEMPOS DE LATENCIA

o Latencia -en minutos -

a - - -
' 60 ;. ............... T T ‘
L \\‘i\ ............................................... o

30K e ‘.\\ \\ e

20l \\\k ...... _—_—_—,
1: ......... \\\\ i ......... i ........... |

8 mg/g - 6my/g 2.6 mg/g 0.26 mg/g

Dosls de GMQ
B con pretratamiento 11V Control

Fig. N. 4 Tismpos de latencla GMS

FIGURA N. I\ Resultados de 1los tiempos de Latencia en
minutos de los animales tratados con GMS a diferentes dosis y
un pretratamiento con solucién hiperosmética de NaCl a wuna
concentracién de 2.9 molar .=~ .. :

Los resultados representan la media + la desviacion
estdndar. * p<0.001 estadisticamente diferente con relacidn
al testigo.



IODO METIL BICUCULINA
TIEMPOS DE L'ATENCIA :

L 20 —

; Il
e %

-n QB b e \\\ .......

o \

| \

a ,

o 10 S U S S S R R B B § FXTPFre
n

3
n [ Y - AT SR \\ AAAAAAA
l'j - = R ] \ A
T o ' \ \\\
' 3mg img img

Bl Doble tratamiente 111 tratamiento untoo

Fig. N. 8 Tiempoe &0 latencia iMB

FIGURA N. It Resultados de 1logs tiempos de Latencia en
minutos de los animales tratados con IMB a diferentes dosis y
un pretratamiento con solucién hiperosmética de NaCl a una
concentracién de 2.9 molar A

Los resultados representan la media =+ la desviac?on
egtdndar. * p<0.001 estadisticamente diferente con relacidn
al testigo.



Figuras 12, 18 Niveles de potasio y sodio en plasma bajo
efecto del O6GMS y SENMaCl. Para el desarrollo de este estudio
se utilizaron S grupos experimentales de ratas (cepa Wistar 10‘
animales/ grupo) donde Z fueron tratados con GMS a dosis de S
mg/q de pesc, un grupo fué tratado con SENaCl (solucién
eqﬁimolar de NaCl al GMS5 en 5 mg/g) vy otro mads se usé6 como
testigo. Los grupos de GMS fueron decapitados a los 15°, 307 vy
50° (respectivamente), se tomé de cada una de las ratas de 2.5
a 3 ml de. sangre para centrifugada (3° a 10, 000 rpm) y
posteriormente -cuantificar el Na ¥ K - en plasma ~ por
flamometria. En el grupo de SENaCl y en. el grupo control se

procedid de la misma manera, pero solo los 50°.



NIVELES DE POTASIO
EN PLASMA SANGUINEO

mmol/ L{10~%)

CONTROL  SENoCI 18’
~ TIEMPO {min)

% 5 mg/g.de pesa (GMS)

Fig. N.12 Niveles de Potasioc en Plasma.

Los resultados representan la media + la
estdndar.

al testigo.

desviacion
* p<0.001 estadisticamente diferente con relacién
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NIVELES DE SQOIO
- EN PLASMA SANGUINEO

120,

100 |

60 |

mmoles /L { 10-2) -

s0f

CONTROL SENaCI 5" 30
TIEMPO (min)

0 -
. m5 mg/g de peso(GMS)
Fig. 1 Nivelos 9o Na ‘ -

Fig. N.43 Niveles de Sodio en Plasma.
Los resultados répresentan la media + la desviacion

estandar. * p<0.001 estad{sticamente diferente con relacién
al testigo.
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