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l I S T A O E A B R E V I A T U R A S 

ADN ácido d~soxirribonucleico 

ARN ácido ribonucleico 

ATC ácidp tricloroactico 

°C grados centigrados 

DFA difenilamina 

FB Fenobarbital 

gr gramos 

hrs horas 

IUA indice de utilización de alimento 

Kg kilogramos 

mg miligramos 

min minutos 

ml mililitros 

nm nanómetros 

PAC extracto de proteínas ácidas 

PALC extracto de proteínas alcalinas 

pg picogramos 

seg segundos 

SNC sistema nervioso central 

SSF .solución salina fisiológica 

pg microgramos 



1 N T R O D U e e 1 O N 

El Fenob~rbital (FB) es un fármaco perteneciente al 

grupo de los barbitúricos. En 1912 se introdujo el FB al 

mercado farmacéutico con el nombre de Luminal y fué empleado 

eficazmente en el tratamiento de la epilepsia (19). 

Actualmente, el FB se sigue empleando como una droga 

anticonvulsionante efectiva para el control y tratamiento de 

la epilepsia tónico-clónica parcial y generalizada tanto en 

adultos como en ni~os C49l. Además de su acción como 

antiepiléptico, el FB tiene efectos sedantes y anestésicos, 

los cuales se observan cuando se administran dosis más 

elevadas que las requeridas para ejercer su efecto 

antiepiléptico. 

El FB se emplea en la clínica pediátrica en el 

tratamiento de diversos síndromes neurológicos asociados con 

crisis y desórdenes convulsivos (49). 

La dosis de FB comúnmente empleada en el tratamiento de 

la epilepsia es de 1 - 3 mg/kg en adultos y de 2 - 3 mg/kg 

en ni~os. Dosis mayores producen nistagmo y ataxia. 

También se ha reportado que la administración crónica 

de FB puede causar anemia megaloblástica y osteomalasia 

(19). 
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En cuanto a la via de administración del FB, la que 

normalmente se emplea en el tratamiento de la epilepsia es 

la via oral, aunque también es frecuente que se administre 

por la via pareriteral. 

El FB también se emplea en mujeres embarazadas en el 

manejo de la preeclampsia (33). Se conoce que los 

barbituratos cruzan la barrera placentaria y permanecen en 

el sistema del feto por periodos largos (16l. Asi, un sujeto 

puede recibir tratamiento con FB desde edades muy tempranas 

o estar expuesto al medicamento aún antes del nacimiento y 

por periodos prolongados. 

El sistema nervioso central CSNC) en los mamiferos 

presenta la etapa de crecimiento acelerado casi al final del 

desarrollo, cuando en la mayoría de los tejidos ya han 

ocurrido estos periodos criticas de máximo crecimiento. 

El SNC en desarrollo, al igual que otros tejidos, 

es particularmente vulnerable de sufrir da~o permanente como 

resultado de desviaciones en los niveles óptimos de 

hormonas, vitaminas y nutrimentos¡ 6 bién, como resultado de 

la exposición a substancias quimicas, ya sean medicamentos ó 

agentes tóxicos (18). 

El tema de la exposición temprana a FB y sus efectos sobre 

el SNC en desarrollo ha sido objeto de múltiples 

investigaciones. 
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Aún está por resolverse hasta qué momento la célula nerviosa 

ya diferenciada llega a ser resistente a la acción del FB. 

El pr~sente estudio se ha diseRado con et objeto de ampliar 

la información acerca de los efectos .adversos del 

tra~amiento crónico con FB sobre el SNC, en etapas 

posteriores al desarrollo critico. 
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A N T E C E D E N T E S 

l. FENOBARBITAL 

El Fenobarbital CFB),6 Acido 5-etil,5-fenilbarbitdrico, 

es uno de los más valiosos depresores del SNC. Se presenta 

como cristales cuyo peso molecular es de 232.23 y su punto 

de fusión es de 174 - 178 °C Un gramo se disuelve 

en aproximadamente un litro de agua, 8 ml de álcali, 40 ml 

de cloroformo, 6 13 ml de éter. La sal sódica es muy soluble 

en agua; Su estructura quimica es la siguiente C40l: 

Este fármaco pertenece al grupo de los barbitúricos, 

compuestos derivados del ácido barbitúrico ó malonilurea. El 

ácido barbitúrico fué sintetizado en 1864 por Adolfo Von 

Baeyer al realizar la condensación del ácido mal6nico con la 

urea. Se dice que el nombre de estos fármacos proviene del 

hecho de que la sintesis se realizó precisamente el dia de 

Santa Bárbara (patrona de los oficiales de artilleria). Von 

Baeyer fusionó la palab·ra "Bárbara" con "urea", y de aqui 

surgió el término "barbitúrico" • 
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El primer barbitúrico hipnótico fué utilizado en medicina en 

1903 por Fisher y Von Mering, con el nombre de Veronal, el 

cual corresponde al ácido dietilbarbitúrico (12). 

Posteriormente en 1912, Hauptman introdujo el uso de FB con 

el nombre comercial de Luminal para el control de crisis 

epilépticas cuando advirtió que un paciente tenia menos 

crisis después de que se le administraba FB como sedante. 

Pronto se extendió su uso al observar que era más efectivo 

que los bromuros y que otros procedimi~ntos entonces 

disponibles para el. control de crisis epilépticas (20). 

El FB fué el principal antiepiléptico hasta 1937, a~o 

en que se descubrió la Difenilhidantoina. Aún en la 

actualidad, el FB es ampliamente utilizado como una droga 

anticonvulsionante efectiva para el control de la epilepsia 

tónico-clónica parcial y generalizada, tanto en adultos como 

en ni~os C49 ). Tiene efectos sedantes y anestésicos al 

administrarse dosis más elevadas que las requeridas para 

ejercer su efecto antiepiléptico. Su uso no provoca 

dependencia ni intoxicación a las dosis anticonvulsionantes 

usuales (21). 

En la clinica pediátrica se emplea como agente 

profiláctico de la hiperbilirrubinemia neonatalC41l, en el 

tratamiento de cólicos y diversos síndromes neurol6gicos 

infantiles relacionados con desordenes convulsivos (49). Es 

utilizado asimismo en el tratamiento de la preeclampsia, en 

mujeres embarazadas (39). 
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al ABSORCION 

El FB- es un ácido débil cuyo pKa es de 7.4 (24l, lo 

cual significa que a pH mayor ó menor, predomina la forma no 

ionizada del fármaco. Como es bién sabido, la absorción de 

cualquier fárm~co es mayor cuando éste se encuentra en su 

forma ionizada. 

En términos generales, el fenómeno de la absorción, 

está influenciado por las caracteristicas del fármaco en 

cuestión y por las condiciones fisiológicas ó patológicas 

que presente el paciente, tales como las siguientes: 

I.- CARACTERISTICAS DEL FARMACD: 

1). Via de administración 

2l. Peso molecular 

3). Vehiculo empleado 

4). Sólubilidad 

5). Grado de ionización 

II.- CARACTERISTICAS DEL PACI~NTE: 

ll. Motilidad intestinal 

2). pH gastrointestinal 

3). Presencia de parásitos intestinales 

4). Proceso inflamatorio intestinal 

6 



Generalmente los barbitúricos se administran por via 

oral y pueden ser especialmente absorbidos por la mucosa 

gástrica, pero el sitio de mayor absorción es el intestino 

delgado debido a que su pH se acerca a la neutralidad C27l. 

La sal sódica de FB es más rápidamente absorbible que 

la forma ácida (26). 

Su absorción puede ser modificada por la presencia de 

algunas substancias, como la DL-anfetamina, que retrasa su 

absorción; ó como el alcohol, que la aumenta. 

Bl ~ ~ PROTEINAS X NIVELES PLASMATICO~ 

Aproximadamente el 40% del FB se encuentra unido a 

proteinas; la fracción de fármaco que se encuentra libre es 

la farmacológicamente activa. 

Se recomienda realizar determinaciones periódicas de la 

concentración sé rica del fármaco, aunque éstas 

generalmente se refieren a la concentración total del 

fármaco (fármaco libre y fármaco ligado a proteinas). Estos 

datos reflejan de manera confiable la acción farmacológica. 

Se alcanza la concentración sérica máxima de 8 a 12 hrs. 

después de su administración oral C34l. 

Se ha reportado una concentración sérica.de 10-20 vg/ml 

cuando se ingiere una dosis de 1-20 vg/ml. Su vida media en 
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el plasma es de 4 dias . La vida media de un fármaco es el 

tiempo requerido para que la concentración sérica máxima 

descienda a la mitad. El equilibrio entre la ingesta y la 

eliminación del fármaco se alcanza 3 semanas después de 

haber iniciado el tratamiento. En el ni~o se alcanza el 

equilibrio en un periodo más corto, debido a que su 

eliminación es más rápida (26). 

e) DISTRIBUCION EN LOS TEJIDOS 

El pH del plasma es similar al pKa del FB, por lo cual 

podemos encontrar una fracción plasmática no ionizada del 

mismo,liposoluble y capaz de difundir a otros órganos, tales 

como higado, mQsculo, ri~on, y pasa la barrera sangre-leche 

(34). 

dl METABOLISMO y E(IMINACION 

La eliminación de un fármaco, generalmente requiere de 

un proceso de transformación, el cual se lleva a cabo en el 

higado. 

Como la mayoria de los fármacos son liposolubles, éstos 

son reabsorbidos en el epitelio tubular renal y 

posteriormente son transformados en moléculas hidrosolubles 

en el hepatocito, y de esta manera se favorece su. 

eliminación (43). 
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La biotransformación sucede en general en 2 fases : 

FASE En esta fase se pueden a~adir grupos 

hidroxilo, carboxilo, etc, para hacer más polar 

hidrosoluble la molécula. 

FASE II Conjugación mediante glucuronidaciOn, 

sulfonación acetilación u otras reacciones. 

Aproximadamente un 15 - 30 Z del FB se elimina como tal. El 

principal metabolito es el p-hidroxifenobarbital (22). 

El 50 Z de este último se encuentra conjugado y el 50 Z 

restante, en forma libre (4). En el higado se metaboliza por 

completo de la ~anera como se describió en la Fase I y Fase 

II de la eliminación de fármacos (43). 

El p-hidroxifenobarbital también es activo pero en 

.mucho menor grado que el FB y tambi~n es menos tóxico (22). 

El FB es el antiepiléptico utilizado en la clinica que posee 

la vida media más prolongada. Se elimina lentamente por la 

orina y desaparece del plasma a una velocidad de 11 - 27 Z 

por dia, por lo que se obtiene una vida media de 53 -140 hrs 

(33). La insuficiencia hepática, la insuficiencia renal 

y. la administración simultanea de ácido valproico aumentan 

la vida media del FB. Cuando se incrementa el flujo urinario 

6 se alcaliniza el pH de la orina, aumenta la eliminación 

del fármaco C34l. 
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~~~----~---~---~--- ---- ~~-

e) DOSIS 

Para el control de las crisis epilépticas,es neces~rio 

mantener una concentración sérica de 15- 40 ~g/ml. 

Por encima de 40 ~g/ml comienzan a manifestarse sintomas de 

toxicidad. Como·su vida media es bastante prolongada, no es 

necesario el empleo de preparaciones farmacéuticas de 

liberación lenta. 

La dosis para adultos es de 1 - 3 mg/kg/dia 

por via oral <50 -100 mg 2 6 3 veces al dia). 

C60-200mg) 

La dosis para ni~os es de 2-3 mg/kg/dia <15-50 mg. 2 6 

3 veces al día). 

El FB sódico se aplica por via int~amuscular 6 intravenosa 

en casc•s de "status epilepticus" ; o:o en una do:osis para· 

.adulto:os de 200 300 mg repetida a las 6 ~rs, si es 

necesari•::J. En el caso de ni~os se utiliza la v:í.a 

intramuscular a una dosis de 3 - 5 mg/kg del peso:o corpo:oral 

(26). 

f) EFECTOS FISIDLOGICDS ~ BIDQUIMICOS DEL FB (5). 

1.- El FB tiende a deprimir. las excitacio:ones fisiológicas y 

aumenta los pro:ocesos inhibito:orio:os a nivel neuronal. 

2.- Disminuye el conSl!mo de oxigeno en el cerebro al 

admi~istrarse dosis hipnóticas 6 anestésicas. 

3.- Altera el metabo:olismo:o de los lipido:os provbcando:o así una 

elevación considerable 

sérica de colesterol. 
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4.- Induce el sistema enzimático microsomal hepático. Tal 

vez el FB es el más activo inductor de las oxidasas q~e 

hidroxilan los anillos aromáticos, de tal forma que es 

capaz de estimular su propio metabolismo. 

5.- Inhibe la sintesis proteica de la corteza cerebral de 

manera considerable (40%). 

6.- Activa los receptores a GABA. 

g) EFtCTOS TDXICOS 

Las manifestaciones tóxicas del FB se pueden dividir en 

funcionales, bioquimicas y estructurales; y por su duración 

pueden tener carácter agudQ, subagudc• ó crónicc•. 

Los principales efectos adversos son Sedaci·~·n, 

somnolencia, y un posible efecto en la función cognoscitiva, 

del intelecto:•, cambic•s de persc•nalidad, a 1 te rae Í•:•nes 

al teraci•::ones anemia megaloblástica, anemia 

acné, aplástica, leucopenia, dermatitis e:,;fo l.ia ti va, 

hipertr i cc•sis, disminución hepática y deficiencia de 

folatos, principalmente (19), 

Estudios encaminados a caracterizar los efectos de la 

exposición neonatal a FB, han mostrado que la administración 

crónica de 60 mg/kg de FB durante tres semanas a ratas 

recién nacidas, causa un retraso significativo en el 

crecimiento corporal y en el peso de 

(36). 
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En estos estudios, se planteó la posibilidad de que los 

efectos sobre el crecimiento corporal y del SNC pudieran ser 

el resultado de desnutrición inducida por un deficiente 

consumo de alimento debido a que el tratamiento causó un 

efecto sedante en los animales. 

Estudios posteriores de los mismos investigadores, 

empleando un diseRo experimental diferente, apoyan la 

propuesta de que es el efecto directo del FB sobre el SNC la 

causa de la disminución en el peso de cerebro y cerebelo y 

no la desnutrición como inicialmente se sugirió (37). 

También se han investigado los efectos de la exposición 

prenatal FB sobre el SNC, observándose que la 

administración de dosis farmacológicas (30-60 mg/kg) del 

medicamento a roedores en diferentes periodos durante el 

embarazo induce una destrucción de las .células 

nerviosas, principalmente en la región del hipocampo y del 

cerebelo (51). 

En estos estudios se encontró que los animales recién 

nacidos presentan un déficit del 30 % en las células de 

Purkinje, y en el hipocampo se.observa un déficit del 15% en 

las células piramidales. Esta deficiencia celular se ha 

asociado con la disminución en el peso del cerebro y 

cerebelo (14). 
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Se ha encontrado que no existe una correlación entre el 

periodo de exposición al FB y el tipo de células neYviosas 

que sufren da~o. La administración de FB durante el periodo 

neonatal induce alteraciones en las macroneuronas que se 

forman en el periodo prenatal, asi como en las microneuronas 

que se desarrollan posnatalmente. En base estos 

resultados, se ha postulado que el FB no solo interfiere con 

las células en proceso de división sino también con aquellas 

neuronas ya formadas (50,52). 

Además de las alteraciones morfológicas ya mencionadas, 

la administración de FB tanto antes como después del 

nacimiento, a dosis relativamente bajas (10 mg/kg) y por 

periodos cortos ( 3 dias ), altera el desarrollo de las 

dendritas de neuronas posmitóticas. En el hipocampo de la 

rata se ha observado una reducción en la longitud total de 

las dendritas y en el nOmero de ramificaciones <17,23). En 

base a la evidencia experimental obtenida, se ha postulado 

que la exposición a FB, ya sea prenatal o neonatalmente, 

induce alteraciones permanentes en la morfología del SNC. 
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2. DESARROLLO CELULAR EN EL CEREBRO 

La mayor parte de las investigaciones acerca del 

desarrollo del SNC, se han realizado en animales de 

laboratorio, particularmente en la rata. Ha sido 

dificil, hasta la actualidad, disponer de todos los datós y 

estudios necesarios en humanos como para armar el 

"rompecabezas", por razones muy obvias. Se ha observado 

que existe cierto patrón común en el desarrollo general de 

los mamíferos, por lo que los estudios en animales de 

experimentación resultan completamente válidos. 

Los mecanismos que controlan la velocidad de división 

celular, los patrones migratorios de las células y los 

cambios en la actividad de las enzimas, que conllevan a la 

composición final del cerebro en el adulto,aún se encuentran 

en estudio. Durante el per~odo de maduración casi todos los 

tomponentes bioquimicos tales como: proteínas, lipidos y 

ácidos nucleicos, se incrementan junto con el tama~o y el 

peso del cerebro. En la rata la síntesis de ácido 

desoxirribonucleico CADNl cerebral y la división celular en 

el cerebro, finaliza aproximadamente a los· 21 días 

posnatales y la síntesis neta de proteínas continúa hasta el 

día 99 de edad posnatal.La síntesis de lípidos se realiza 

en este periodo (47). Entonces el número total de células se 
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logra antes de que se alcance la masa protoplásmica 

total. Existe una fase en la cual las células ya existentes 

deben crecer en tamaRo para que se lleve a cabo el aumento 

del volumen cerebral. Todos los órganos no regenerables 

~ 
revelan tres fases distintas de crecimiento. La primera fase 

se caracteriza por un incremento proporcional en peso, 

contenido de proteinas y ADN. El número de células se 

incrementa mientras la relación del tamaRo de las células no 

cambia ; esto es, se lleva a cabo una simple hiperplasia. 

Esta fase termina cuando la velocidad de sintesis de 

ADN comienza a descender y el contenido de proteinas y el 

peso continúa aumentando a la misma velocidad, lo cual da 

lugar a una fase transicional de hiperplasia e hipertrofia 

simultáneamente, que perdura hasta que la sintesis neta de 

ADN se detiene. Después, todo el crecimiento se realiza por 

hipertrofia. El crecimiento termina cuando el peso se 

estabiliza y la sintesis neta de proteinas se detiene. 

El tiempo de proliferación celular en cualquier órgano, se 

encuentra bajo control genético. Este tiempo varia de 

acuerdo con la especie. Por ejemplo, en la rata la división 

celular en el cerebro termina ¿1 dia 21 posnatal (47). En el 

Cuyo (Cavia porcellusl la división celular cerebral es muy 

pobre después del nacimiento <32 ). En contraste, en el 
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humano, la división celular continOa en el cerebro hasta 

finalizar el primer a~o de vida (44). 

La enzima ADN polimerasa es escencial para que se 

realice la síntesis de ADN. En el cerebro de rata, la 

velocidad máxima de síntesis de ADN es a los 10 días de 

edad, la cual coincide con la máxima actividad de la enzima 

(día 6 al 10 l. Además, la actividad es mayor en aquellas 

regiones donde la división celular es más rápida (2). 

Datos de varios laboratorios indican qu~ para que la 

división celular continOe durante el tiempo preescrito por 

la acción del gen, deben existir cantidades adecuadas de la 

hormona de crecimiento. El mecanism6 mediante el cual la 

hormona de crecimiento estimula la síntesis de ADN se 

encuentra en investigación (46). 

El otro punto de control para la velocidad de síntesis 

de ADN es la velocidad de síntesis de proteínas en general. 

Algunos experimentos ~evelan que antes de que una célula se 

divida, ésta debe alcanzar una masa crítica. Entonces 

siguiendo cada división, debe llevarse a cabo una cierta 

cantidad de síntesi~ de'proteinas antes de que la célula 

pueda dividirse de nuevo. Algunos experimentos han 

demostYado que inhibiendo la sintesis de ácido 

desoxirribonucleico CARNl no solamente se inhibirá de manera 
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secundaria la síntesis de proteínas, sino t.:;,mb.ien la 

división celuli:~r (28). Por tanto, la vía a. través de la cual 

un sinnúmero de estímulos interfieren con la división 

celular durante el crecimiento, es mediante una disminución 

de la velocidad de síntesis de proteínas (45). Así, tanto la 

desnutrición, el hipotiroidismo, la galactosemia 

experimental y la fenilcetonuria, como otros estímulos 

endógenos y exógenos que retardan la síntesis de proteínas, 

dan como resultado una disminución de la velocidad de 

síntesis de ADN durante el creci'IÍlientc• p·l"oliferativo. Si 

estos mismos estímulos se aplican al finalizar la fase 

proliferativa, entonces la disminución de la síntesis de 

proteínas da como resultado una disminución en el 

de proteínas por célula 6 un tama~o reducido de las·células. 

Después del día 21 de edad, en que ya ha finalizado la 

síntesis de ADN en el cerebro de rata, las células continúan 

acumulando proteínas y lípidos. El contenido de lípidos 

totales se alcanza un poco después y el contenido total de 

proteínas alrrededor de los 99 días de edad. En el cerebel•:• 

la síntesis de ADN se detiene a los 17 ·días posnatales. La 

síntesis neta de proteínas realmente no se realiza durante 

un periodo corto después de esto y el tamaRo de las células 

cerebelares disminuye. 
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Esta disminucióo_debido a la edad, probablemente refleja la 

maduración de células primitivas más grandes en células más 

pequeRas y maduras. En el tallo cerebral, el nQmero total de 

células se incrementa a los 14 dias de edad. Por lo tanto, 

existe un enorme incremento en la relación proteina/ADN. 

Este incremento probablemente no solo refleja un aumento en 

el tamaRo de las células del tallo cerebral sino también el 

desarrollo, mielinización y crecimiento de los procesos 

neuronales de otras regiones cerebrales hacia el mismo tallo 

cerebral. El hipocampo es una area que demuestra un tipo de 
1 

crecimiento celular, hasta cierto punto, Qnico en el SNC. 

Existe un discreto incremento en el contenido de ADN entre 

los dias 14 y 17 de vida posnatal. El incremento corresponde 

a una migración de neuronas desde abajo del ventriculo 

lateral hasta el hipocampo,la cual ocurre en el di a 15 

' después del nacimiento en la rata (1). 

Los Qltimos arreglos celulares en las diferentes 

regiones dependen entonces de la velocidad de división 

celular dentro de una región particular, del momento en que 

se detiene la división celular, del tipo de células que se 

estan dividiendo y de si las células estan migrando ó no 

hacia ó desde una determinada región. 

En el cerebro humano la secuencia de eventos no está 

tan claramente definida como en el cerebro de rata. 
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Se sabe que la concentración de proteínas y ARN se 

incrementa linealmente con el incremento de peso del cerebro 

hasta alcanzar aproximadamente los 12.5 meses de edad 

posnatal. El contenido de ADN aumenta rápidamente durante el 

periodo de proliferación celular hasta el nacimiento, luego 

aumenta lentamente hasta los 5 meses de edad (44). 

Ademas se ha demostrado que se presentan dos picos en la 

sintesis de ADN en el cerebro humano (8). El primer 

incremento se alcanza aproximadamente a las 26 semanas de 

gestación y el segundo en el nacimiento. Se han interpretado 

estos resultados como una correlación con la velocidad 

máxima de división neuronal y la velocidad pico de la 

división glial, respectivamente. 

La velocidad de división celular es aproximadamente la misma 

tanto en cerebro 'como en cerebelo en la etapa posnatal,y se 

detiene casi al mismo tiempo en ambas areas; esto es, 

los 12 y 15 meses de edad C4Bl. 

entre 

En el tallo .cerebral la sintesis de ADN continúa a una 

velocidad baja pero constante hasta que el individuo cuenta 

por lo menos, con un a~o de edad. 

Se ha demostrado que durante la vida fetal no solamente 

se ·incrementa el peso del cerebro (en una forma lineal) 

sino que también sufre una serie de cambios bioquímicos (9). 
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La glucólisi~ se presenta durante el segundo mes de vida 

fetal; los mecanismos oxidativos aparecen durante el tercer 

mes; y la actividad y localización de varias enzimas alcanza 

su patrón de madurac~ón durante el séptimo mes de vida 

fetal. 

Algunos estudios acerca de los lipidos en el cerebro 

humano, indican que la relacion lipidos/ADN se eleva 

inmediatamente después del nacimiento, y perdura hasta por 

lo menos los dos aRos de edad. Esto se refleja en la 

elevación de la relación colesterol/ADN y fosfolipidos/ADN 

(35). Por lo tanto, la sintesis posnatal de lipidos sucede a 

mayor velocidad que la sintesis de ADN. Esto se relaciona 

indudablemente con la rápida mielinización, la cual está 

sucediendp durante este periodo de vida. 

El contenido de ADN por célula diploide es constante en 

cualquier especie, de esta manera es posible conocer el 

nOmero total de célula~ de cualquier órgano mediante la 

determinación de su contenido total de ADN y dividiendo éste 

entre la constante antes mencionada, segOn la especie de que 

se trate (10). 

Se considera que el cerebro de mamiferos está 

constituido por células diploides con la excepción de 

algunas células de Purkinje (que son tetraploides) que se 

encuentran en cerebelo y en corteza cerebral (30). 
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Una vez que se ha determinado el número de células, puede 

calcularse el peso celular promedio, contenido de proteinas 

por célula o el co~tenido lipidico, analizando cada uno de 

estos componentes y dividiéndolo entre el número de células. 

Esto puede expresarse químicamente como la relación 

peso/ADN, proteina/ ADN, lipidos/ADN. El contenido total de 

ADN refleja solamente el número de células pero no se puede 

conocer de esta manera el tipo de células involucradas. 

Utilizando estos cálculos es posible obtener datos muy 
(, 

valiosos acerca del desarrollo celular del cerebro, mediante 

procedimientos que son relativamente sencillos y prácticos. 
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H I P O T E S I S 

El tratamiento crónico con FB induce alteraciones en ~1 

crecimiento del cerebro y el cerebelo que no es tan 

directamente relacionados con los efectos del fármaco sobre 

el crecimiento corporal y el estado de nutrición del 

sujeto. 
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O B J E T I V O 6 E N E R A l 

Identificar los efectos del tratamiento crónico con 

dosis terapéuticas de FB sobre el peso de cerebro y 

cerebelo, el crecimiento corporal y el consumo de alimento 

en ratas de 30 dias de edad. 

OB~ETIVOS PAR T I c·u l ARE S 

1. Evaluar los cambios en el peso de cerebro y cerebelo 

causados por la exposición a FB durante la etapa 

posterior al desarrollo critico del SNC. 

2. Determinar el efecto del tratamiento crónico con FB sobre 

el peso corporal en ratas de 30 días de edad. 

3. Registrar las variaciones en el consumo de alimento de 

las ratas ~urante su tratamiento con FB. 

4. Establecer la correlación entre las variaciones en 

consumo de alimento, peso corporal, peso de c~rebro y 

cerebelo, 

proteínas 

así como en la concentración de ADN y 

causadas por la exposición a FB. 
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DISENO EXPERIMENTAL 

20 RATAS 
CEPA ~ISTAR 

1 
1 1 1 1 

GRUPO 1 GRUPO 11 GRUPO 111 <FE~~~~B~~AL> (CONTROL) (UEHICULO) <RESTRIMGIDO) 30 Mi/ v/dia 

1 1 1 1 
1 

REGISTRO DE PESO 
CORPORAL Y CONSU 

HO ALIMENTOIDIA 

1 

FASE 
EXPERIMENTAL 

<21 DII'lS) 

1 
SACRIFICIO 

Por decapitacion 

1 

OllTEHCIOII DE 
CEREBRO Y 
CEREBELO 

1 

ESTUDIO 
lliOQUIMICO 

\ 
EXTRACCIOH Y 

CUAHTlF!CAClON DE 
ADH Y PROTE!HAS 

1 

ESTUDIO ESTADIS-
TICO DE LOS 

DATOS OBTENIDOS. 
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M A T E R I A L V M E T O D O S 

1 . REAr~T I VOS: 

Todos los reactivos utilizados en este estudio fueron 

SELECCION DE ANII"IALES 'f._ DISTRIRUCION POR GRUPOS 

Se emplearon 20 ratas macho de la cepa Wistar, 

destetadas a los 21 dias de edad; con un peso aproximado de 

'32 gr. Los animales fueron alojados individualmente en 

jaulas metabólicas durante una semana antes de iniciar el 

tratamiento experimental, para su adaptación al nuevo 

ambiente y se mantuvieron en condiciones óptimas de bioterio 

con ciclos de 12 hrs luz 12 horas obscuridad. 

Se alimentaron con dieta comercial " Nutricubos Purina" y 

se les po·rpo·rci•:•nó agua "ad libit•Jm". 

El tratamiento experimental se inició a los 30. dias de 

edad de las ratas 1 y tuvo una duración de 21 dias Los 

animales se distribuyeron en 4 grupos de 5 ratas cada uno, 

cuidando que el peso corporal promedio de cada grupo al 

iniciar el experimento fuera prácticamente el mismo. 



GRUPO I : CONTROL 

Las tatas pertenecientes a este grupo recibieron agua y 

alimento::. "ad libitum". 

GRUPO II : VEHICULO 

A este grupo::. le fué administrado propilenglicol al 40Z 

como::. vehiculo, en un volumen no mayor de 0.5 ml/dia en dosis 

única, pc•r vía oral, recibiend•::o agua y alimente• "ad libitum". 

GRUPO III : RESTRINGIDO EN ALIMENTO 

Este grupo recibió diariamente alimento, en cantidad 

igual a la consumida por las ratas del grupo IV. 

GRUPO IV : FENOBARBITAL 

Este grupo fué tratado durante 21 dias con una solución 

de F~ en dosis única de 30 mg/kg, 

mañanas por ·!vía oral. 

administrada en las 

Durante todo el periodo experimental se 

diariamente el peso corporal y el consumo de alimento de 

cada uno de los animales en todos los grupos. 
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3. PREPARACinN DE LA SOLUCION DE FB 

La solución de FB se preparó diariamente. El fármaco se 

disolvió en una solución preparada con 

propilenglicol, etanol y amortiguador de fosfatos CNa2HP04 

0.05 M.l, en una proporción de 40:10:50, a un pH de 7.9. 

La cantidad de fármaco administrado a cada rata del 

grupo experimental se calculó diariamente de acuerdo al peso 

corporal, ajustando al volumen de la solución a la dosis de 

30 mg/kg • 

EL cál etilo del volumen administrado se realizó de la 

siguiente manera: 

Volumen de la solución/rata =Peso de la rataCgrlXDosis(mg/kgl 
~-------------------~----------

1000 x concentración solución FB 

4. ADMINISTRACION DE LA SOLUCION DE FB y_ DEL VEHICULO 

Se emsambló una cánula esofágica de acero inoxidable a 

una jeringa desechable de 1 ml. y con ella s' administró el 

fármaco a cada rata. La rata se sostuvo con la mano 

izquierda protegida con un guante de asbesto. El animal se 

sujetó firmemente, manteniendo la cabeza entre los dedos 

indice y medio. Con la mano derecha se sostuvo la jeringa, 

y se introdujo suavemente la cánula por el esófago de la 

, rata. El émbolo de la jeringa se oprimió para introducir la 

solución. 
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El grupo II recibió la solución vehículo de igual forma que 

el grupo experimental. 

5. TRATAMIENTO EXPERIMENTAL 

Al término de los 21 dias de tratamiento, los animales 

se sacrificaron por decapitación, introduciendo la rata en 

•.ma ·cámara con gasas impregnadas con éter etílicco, para 

anestesiarlas lige~amente y facilitar su manejo. 

La rata se sacó de la cámara y se depositó sobre una 

guillotina en donde se sacrificó por decapitación. 

Se disecb cerebro y cerebelo por cranec•tom:í.a, y se 

separarOn por corte transcolicular. Inmediatamente después, 

los órganos se colocaron en vasos de precipitado de 50 ml 

con solución salina fisiológica (SSF) fría, y fueron 

conservados en ba~o de hielo hasta el momentcc de ser 

1 pesados .. 

Los órganos extirpados se pesaron en un balanza 

analítica (Mettler) sobre papel "parafilm", •?liminando el 

exceso de SSF con una gasa seca y limpia. El peso del tejido 

fresco se registró para posteriormente conservarlo a 4°C en 

frascos viales de vidrio, con una mezcla de cloroformQ 

metanol 2:1 CBaker) hasta el momento de extracción para su 

estudio bioquímico. 
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6. EXTRACCION DE ADN 'f._ PROTEINAS TISULARES (38). 

Los órganos mantenidos en cloroformo-metanol 2:1 se 

sometieron a homogeneización utilizando un hc,mogen i zador-

con vástago de vidrio CPYREXJ,teniendo cuidado de conservar 

el tubo en ba~o de hielo. El tejido se dispersó al principio 

en peque~as cantidades de solvente, luego se colocó en un 

tubo de centrifuga de policarbonato CNalgene,USAJ de 50 ml. 

Posteriormente, se lavó el vástago y el tubo con peque~as 

cantidades de solvente cuidando de recuperar todo el 

material hasta obtener un volumen final de 19 ml. 

Una vez homogenizados los tejidos, se procedió de la 

manera siguiente para la extracción de ADN y Proteinas 

tisulares: 

al La muestras homogeneizadas en cloroformo-metano! 2:1 y 

c•:• 1 ·=• cadas en tubos de policarbonato de 50 

centrifugaron por 15 minutos a 15,000 r.p.m. 

centrifuga Sorvall RC2-8 con rotor SS-34, a 4 oc. 

ml 

en 

b) El sobrenadante se descartó y el sedimento 

se 

una 

se 

resuspendió en 15 ml de cloroformo-metano! 1·? más 5% de 

agua bidestilada, dejándose reposar durante 30 minutos. 

Enseguida se centrifugó por. 15 minutos a 15,000 r.p.m. 
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el El botón tisular se lavó 2 veces con 15 y 10 ml de 

alcohol etílico CBaker) respectivamente, centrifugando 15 

minutos a 15,000 r.p.m. y descartando los sobrenadantes en 

cada ocasión. 

d) El sedimento, libre de lipidos se resuspendió 2 veces con 

15 y 10 ml respectivamente de ácido tricloroacético CATCl 

CBaker) al 5Z frio, y se centrifugó por 15 min a 15,000 

r.p.m. eliminando posteriormente los sobrenadantes en cada 

uno se estos lavados. 

e) El sedimento se resuspendió nuevamente en 15 ml de ATC al 

5Z a temperatura ambiente y se colocO en un tubo cónico de 

vidrio CPYREX) de 50 ml en ba~o maria a 90 °C, durante un 

periodo de 25-30 m in con agitación constante. 

Posteriormente, se dejó enfriar y nuevamente se centrifugó 

bajo las mismas condi~iones. El sobrenadante fué transferido 

a un vaso de precipitados de 50 ml para su uso posterior. 

f) El botón tisular se resuspendió en 10 ml de ATC al 5Z a 

temperatura ambiente y se colocó nuevamente en ba~o maria 

por 15 minutos, se centrifugó y el sobrenadante se combinó 

·con el anterior. 
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g) El sedimento finalmente se lavó con 10 ml de ATC al 5Z y 

la solución lavadora se combinó con los anteriores 

sobYenadantes, siendo aforados a un volumen final de 50 ml 

con ATC al 5Z . 

Estos sobrenadantes posteriormehte se utilizaron para medir 

concentración de proteínas ácidas <PACl y ADN. 

h) Al sedimento que quedó de la decantación se le 

adicionaron 10 ml de NaOH <Baker) 1.0 N y se dejó en reposo 

durante 24 hrs para su disolución, manteniéndose a 4 °C. 

Posteriormente, esta soluci~n se aforó a 50 ml utilizando 

agua desionizada. En este extracto se midieron 

concentraciones de proteinas alcalinas CPALCl 
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7. CUANTIFICACION DE ADN 

a) Reacción de 1§. Difenilamina (DFA) (3). 

El reactivo de DFA se preparó cada vez que se utilizó, de 

la siguiente manera: 

DFA (MerdO . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1.5 gr • 

Ac. Acétic•::o Glacial (Merck) ••• 50.0 m l. 

Ac. SLtlfúrico Cc•nc. (Merck) .•• 1.5 ml 

*S•:• l. de Aceta 1 deh í de• (Merck) •. 0.5 ml 

* Solución de Acetaldehido : 10 ml de Acetaldehido se 

aforaron a 500 ml con agua destilada y se conservaron en 

·refrigeración. 

Se preparó una solución patrón de 100 ~g/ml de ADN. 
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b) Reacción de color : a continuación se esquematiza el 

procedimiento para desarrollar la reacción de color. 

REACTIVO BLANCO PATRON PROBLEMA 

ATC AL 5% 2.00 ml 

PATRON DE ADI'I 2.00 ml 

MUESTRA 2.00 ml 

ACIDO PERCLORICO o. 17 ml 0.17 ml o. 17 ml 
(Merck) 60/. 

AGITAR PERFECTAMENTE 

DFA 2.00 ml 2.00 ml 2.00 ml 

AGITAR PERFECTAMENTE 

Incubar a 10 °C durante 45 horas, luego se esperó a que los 

tubos recuperaran la temperatura ambiente del_laboratorio y 

se leyeron a 600 nm. en un espectrofotómetro (Coleman 

Jr,IIA:> contra el blanco. Se registró la transmitancia del 

problema y del patrón, ajustando a 100 /. de transmitancia 

con el blanco. 

33 



B.CUANTIFICACION !1S. PROTEINAS TISULARES 

Se utilizaron las siguientes soluciones : 

Al Carbonato de sodio anhidro CM6nterreyl al 2Z en Hidróxido 

de sodio CBaker) al 0.1 N. 

Bl Sulfato de cobre pentahidratado CMerckl al 0.5Z 

Cl Tartrato doble de sodio J potasio CMerck) al lZ 

Dl A 50 ml del reactivo A se le agYegarn agitando, 0.5 ml 

del reactivo C y 0.5 ml del reactivo B • 

El Reactivo de Folin - Ciocalteu fenol CSigma,USAl diluido 

1:1 con agua bidestilada. 

La solución patrón se preparó a una concentración de 100 

~g/ml de albúmina (Sigma, USA). 

A continuación se ·esquematiza el 

desarrollar la reacción de color. 

REACTI','O 

EXTRACTO ACIDO 1:50 
(cerebro y cerebelo) 

ATC AL 5 ;~ 

PATRDN DE ALBUMINA 

EXTRACTO ALCALINO 1:50 
(cerebr~~ y cerebelo) 

AGUA DESTILADA 

NaDH 0.2 N 

PATRON DE ALBUMINA 

BLANCO 

0.4 ml 

0.2 ml 

0.2 ml 
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prc•cedimiento para 

ESTANDAR PRDBLEI'1A 

0.4 rnl 

0.2 ml 

0.2 ml 

0.2 ml 

0.2 ml 

0.2 ml 

0 .. 2 ml 
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REACTI'-iO D 2.0 ml 2.0 ml 2.0 ml 

Agitar muy bién y dejar en reposo durante 10 minutos. 

*Reactivo E 0.2 ml 0.2 ml 

Reposar 30 minutos y luego leer en el 

a 550 nm contra el blanco respectivo . 

0.2 ml 

* Al a~adir el reactivo E es importante que el tiempo entre 

/ la adición y la agitación, no exceda de 4 seg , ya que la 

vida media del reactivo en estas condiciones es menor a 8 

seg. 
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8. CALCULOS 

Para estimar la cantidad de ~g de ADN/gr de tejido de 

cerebro y cerebelo se utilizó la siguiente fórmula 

~g ADN/ml D.O. Problema 1 D.O. Patrón X P X F X 1/x 

En donde: 

D.O.= Densidad Dptica; P= concentración del Patrón 

(100 ~g/ml). 

F 

En donde: 

Factor de dilución (50) y x 

(2ml). 

Volumen de Muestra 

~g ADN/gr de tejido ~g ADN/ml/G 

G Peso del tejido (Cerebro o Cerebeloen gr) 

Para estimar la cantidad ~e Proteinas Totales/gr de tejido 

en Cerebro y Cerebelo, se utilizó la siguiente fórmula : 

~g PAC./ml D.O.Problema/0.0. Patrón X P X F X 1/x 

~g PALC./ml D.O. Problema/D.O. Patrón X P X F X 1/x 

36 



En d<:•nde: 

D. O. Densidad Optica; P= concentración del 

(250 pg/ml). 

Pa.trón 

F Factor de Dilución (50) y x = Volumen de la sol. de PAC 

(0.4 ml) y x =Volumen de PALC (0.2 mll. 

pg PAC ó PALC/gr de tejido pg PAC ó PALC(G. 

G Peso del tejido (Cerebro o Cerebelo en grl 

Proteinas Totales PAC/gr + PALC/gr 

'3. ANALISIS ESTADISTICD DE LOS RESULTADOS 

Los r~sultados de la cuantificación de ADN y proteina~, 

asi como consumo de alimento, peso corporal y peso de 

órganos, se sometieron a cálculos estadisticos para obtener: 

media aritmética, error estánd~r y desviación estándar. 

Posteriormente, estos datos se compararon mediante la prueba 

"t" de Student, y se c•btuvc• la significancia estadistica. 
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R E S U L T A D O S 

Los resultados de los efectos adversos del tratamiento 

crónico con FB sobre el crecimiento de cere~ro, cerebelo, el 

peso corporal y el consumo de alimento son los siguientes 

PESO pE CEREBRO i CEREBELO 

El peso de cerebro y cerebelo se empleó como parámetro 

para evaluar el crecimiento de cada órgano. 

La Figura 1 muestra el peso total de cerebro fresco, 

para los cuatro grupos de animales : Grupo Control, Grupo 

Vehiculo, Grupo Restringido y Grupo Fenobarbital. 

Se observo que el grupo Fenobarbital mostró una 

disminución en el peso total del cerebro del 71. en 

comparación con el peso de este órgano en el grupo Control; 

esta diferencia fué significativa en relación a los grupos 

Control y Vehículo, (p ~ 0.01). La restricción en alimento no 

causó cambios en el peso total de cerebro. El peso del 

cerebro en el grupo que recibió Vehiculo es prácticamente 

igual al Control 

En la Figura 2 se muestra el peso total de cerebelo 

para cada uno de los grupos de animales. Se observo que el 

cerebelo del grupo Fenobarbital, presentó una reducción del 
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peso en relación al grupo Control, misma cfue 

significativa en comparación con ambos 

(p 0.01). La restricción alimentaria en este 

c,:.nt ·rol es 

caso fué 

ligeramente menor que la del grupo control; esta baja del 4Y 

en el peso del cerebelo no resulto significativa. La 

administración de vehiculo no modificó el peso total del 

cer-ebelo. 

Los pesos de cerebro y cerebelo expresados por 100 gr 

de peso corporal se muestran en la Tabla I.' donde puede 

observarse que sólo en caso del grupo Restringido, los pesos 

de ambos órganos por unidad de peso corporal fueron mayores 

que los de los controles y que los del grupo Fenobarbital. 

CONTENIDO DE ADN i PROTE!NAS EN CEREBRO 

El contenido de ADN en cerebro y cerebelo se empleó en 

el presente estudio, como un indicador bioquimico .de 

ADN 
celularidad, en base a que se ha establecido que el 

nuclear es un elemento celular muy estable para cada órgano 

ó tejido; aún en aquellos tejidos donde se presentan 

diferentes poblaciones de células como en el caso del tejido 

de células nervir:~sc~; ya que la proporción de cada tipo 

permanece constante a una edad determinada del organismo y 

por consiguiente el contenido de ADN. 
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En la figura 3 se muestra el contenido total de ADN en 

cerebro (pg de ADN/peso total de cerebro:• fresco:•), 

observándose que no hubo cambios apreciables en los 4 grupo~ 

de animales. 

La concentración de ADN en cerebro Cpg ADN/gr de 

tejido) tampoco mostró diferencias CTablaiil. En cambio, el 

cc•ntenid•:. total de prQteínas en cerebro, fu 

significativamente menor con el tratamiento ( p < 0.001). 

El grupo Fenobarbital presentó una baja del 19 % en el 

contenido total proteico en relación al ~ontrol Fig. 4). 

La concentración de proteínas en cerebro pg/g tejid•:• 

fresco), tambin fu significativamente menor con el 

tratamiento; aunque en menor proporción (11.2%). La cantidad 

de proteínas expresada por unidad de ADN tambin fu menor 

en un 14 % en comparación con el control (Tabla IIl. 

La restricción en alimento no causó cambios considerables en 

el contenido proteico del cerebro fig 2 y tabla IIl. 

CONTFNIDO DE ADN J:. PROTEINAS 'EN r.EREBELO 

El tratamiento 'COrt FB cau.só una disminución 

significativa en el contenido de ADN en cerebelo (fig. 5). 

El grupo Fenobarbital mostró una baja del 27.0 % en el ADN 

total y del 17.5 % en la concentración de ste ( pg ADN/gr 

de ce·rebelc' fresco ) , come' se muest·(a en le. tablc~ I I I. 
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La restricción de alimento también fué ligeramente menor en 

el ADN total (12%), y en su concentración C9%l¡ cambios que 

no fueron significativos al compararlos con los controles 

(tabla III). 

El contenido proteico del cerebelo fué modificado por 

el tratamiento con FB como se indica en la fig 6,siendo ésta 

menor en un 19.0 % y la concentración bajó 8.2 % en relación 

a los controles Ctabla IIl. 

El grupo Restringido mostró una baja significancia en 

la concentración de protainas cerebelares: 17.6 % en cuanto 

al contenido total y 14.5 % de concentración proteica en 

relación al grupo control. 

CRECIMIENTO CORPORAL 

Los cambios en el peso corporal de los cuatro grupos de 

animales durante los 21 dias ael experimento se muestran en 

la fig 7. El incremento en peso corporal del grupo 

Fenobarbital fué menor progresivamente, a medida que avanzó 

el tiempo de tratamiento¡ asi,al final del experimento el 

peso corporal alcanzado por este grupo fué 

significativamente menor que el de los controles Cp < 0.01). 

Tanto el grupo Restringido, como el grupo Fenobarbit~l, 

mostraron un crecimiento corporal muy similar. El 

crecimiento corporal del grupo vehiculo fué muy parecido al 

del control normal. 
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CONSUMO DE ALIMENTO 

La cantidad total de alimento tonsumida durante los 21 

dias del experimento por cada grupo,asl como la eficiencia 

de su utilización se resumen en la tabla IV. La ingesta 

promedio expresada en gramos de alimento consumido en todo 

el periodo experimental en caso de los 2 grupos control es 

similar. La ingesta del grupo tratado fué ligeramente menor 

que la del control, esta baja del 5Z en relación al control, 

no resultó 

Restringido 

estadísticamente significativa. 

se alimentó en forma paralela 

El 

al 

grupo 

grupo 

Fenobarbital,asi que la ingesta en ambos grupos fué igual. 

El :índice de utilización de alimento ( IUA), se emple·~· 

como un indicador de la eficiencia con que el animal 

aprovecha el alimento que consume para incrementar su peso 

corpor~l. Como se muestra en la tabla IV, el grupo 

Fenobarbital Consumió una cantidad mayor de alimento que el 

grupo Control y el Veh{culo para incrementar su peso 

gr. Esta diferencia del IUA s:í resul to:• 

significativa en relación a los controles (p < 0.05). 
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-------------------------

EFECTO DE FENOBARBITAL SOBRE EL PESO DE CEREBRO, 

CEREBELO Y PESO CORPORAL FINAL. 

PESO DE TEJIDO 
GRUPO 

CONTROL 
GRUPO 

VEHICULO 
,, 
' 

GRUPO 
RESTR 1 N SIDO 

GRUPO 
FENOBARBIT Al 

~- ------------------------: -- ............ ------- ............... ---: ---------------------: ---------------------: ---------------------: 
CEREBRO 

Peso total (grl 1.3041 ± !.53 1.3015 ± 0.044 

:Sr. de tejido/lOO gr. PC : 0.5477 ± 0.0002 0.5496 ± 0.027 

'. ' 1.2910 ± 0.022 

0.6!38 ± O.OI!tt 

l. 2059 ± 0. 036H 

o. 5703 ± o. 016 
: ----------------------- --: -.. ---- .. ----- ---------: ----- ..., .. --------------: -.. ---- ... -------- ... -----: .. ---- ... --- ..... --- -·- .... --: 

CEREBELO 
Peso total (grl o. 2709 ± .00009 0.2718 ± 0.021 0.2609 ± 0.015 0.2386 ± 0.0161 

Peso g/100 gr. PC 0.1138 ± 0.00008 0.1151 ± 0.087 . 0.1242 ± 0.091 0.1143 t 0.074 
: --- .. ---------------------: ---------------------:---------------------;---------------------: ----------------- ----: 
:PESO CORPORAL FINAL ( gr l : 238.12 ± O. 008 236.46 ! 18 210.36 ± 1.411 210.08 ! 6.02H 

: --------------------- ..... ----------- .. ------------ ---- ....... ----- .... ---- ..... ------ ...... --- .. --------- ...... -------------- .. ---- ----: 

:los valores represent.¡n la '•edia arit1etica ! la desviación estaodar 

: IP ( 0.05 H P ( 0.01 

TABLA 
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GRUPOS 

EFECTO DE FENOBARBITAL SOBRE EL CONTENIDO 

DE ADN Y PROTEINAS EN CEREBRO. 

CONTENIDO TOTAL DE ADII CONTENIDO DE PROTEINAS 
: -------------------------- ...... --------:-------------------------------------------- ______ :.._ .... : 

lEXPERII'IENTALESl ~g/ cerebro l (pg/g tejido fresco) l (pg/cerebrol : (pg/g de tejido fresco): ¡1g/g de ADII : 
: --------------:---------------: ------------- ............. -: -------------------------------------- .. ---------------; 

CONTROL 
<n=5l 

1149.48 

! 120.66 

881.44 

± 40.87 

113408.93 86%3.37 98.66 

! 400.61 '! 1,826.68 
:----- ............. ---------- ..... ----------- .. ------------------------------ .. ---------- .. --- ....... ------------- .... ---------: 

VEHICULO 
<n=5l 

1119.29 
± 312.35 

860.00 
! 56.55 

108417.40 .: 
± 2,734.87 : 

83643.84 
± 2,405. 73 

%.86 

: --:-- .. -......... ------ .. --------------------------------- .. ---- .. -- ...... ---------------- .. ------------- .... -- ... ----- .. ---: 
: RESTRINGIDO : 1147.62 

(n=Sl ! 220.73 
888.94 

! 55.17 
105301.82 
! 4,879.59 : 

82578.00 
! 2,608.79 

91.75 

:--------------------------------------------------------------------------------------------------- .... ____ ... : 
l FENOBARBITAL l 1088.47 

<n=5l ± 355.51 
903.42 

! 12.99 
: 92371. 30 fff : 

! 2,100.13 : 
77219.321 

! 2,710.51 
84.86 

: -------------------------------------------------- .... -------------------------------- ----- .. ----------------: 
' :• p( 0.05 mP(O.OOI 

TABLA ll 
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GRUPOS 

EFECTO DE FENOBARBITAL SOBRE EL CONTENIDO 

DE ADN Y PROTEINAS EN CEREBELO. 

CON TEN 1 DO TOTAL DE ADN CONTENIDO DE PROTE!tlAS 
: ------------·- .. --------------- ............ --:-- ....... ------- ... ---------------- .. ------------------------: 

:EXPERIMENTALES: pg/cerebelo :(pg/g tejido fresco): (pg/cerebelo :(vg/g de tejido fresco>: vg/g de ADN : 
: ---- .. -------- ... :---------------: --------------------: ----------- ..... ----------------- ... --·-- -- ... ---- ... -- .. --------: 

1225. ~7 4545.00 25508.16 ~4160.80 20.86 
CONTROL 

(n=5l ! 54.67 ! 121.05 ! 758,83 ! 2337.4 
1--------------------------- ... --------------- ......... ------------------------------ ... --- ... ----- ... -- ...... ---------------; 

VEH!CULO 
Cn=5l 

1m.1o 
! t. 72 

438'3, 76 
! 235.39 

25306.86 
! 599.66 

n1oa.J8 
! 1359.4 

21.24 

: ------------------------ ............ --- .. -------- .. --- ... --- --- ... ----- ......... ------------- .. ----------- ..... ---- ... ------ .. -------: 
: RESTRINSIDO : 1072.19 

<n=5l ! 35.46 
4118.51 
! 153.5 

: 21018. 904ff : 
! 708.27 

80563.06Hf 
! 2670.15 

19.61 

: ------------------ .;. _________________ ---------------- ----------~ -------------------------------------------: 
: FENOBARBITAL : 894.48H 

(n=S> ! 47.66 
Jm.93 
! 146.38 

: 20644. 34H 
! 1,278.62 . : 

86522.801 
! 2670.15 

23.61 

' ' '----- --- ... ----------- -----· ......... --- ---------------- ... ---- --------------------------------- ------- .. ----- ------ 1 

fP(0.05 H P<O.OI fHP(O.OOI 

TABLA III 
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EFECTO DEL FENOBARBITAL SOBRE EL PESO 
CORPORAL EN RATA DE 30 OlAS DE EDAD 

PESO {g} 
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180 
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-------------------------- -

EfECTO DE fE~úBARBITAL EN LA UTILiiACION 

DE ALIME~TO. 
: ----------------- .. ----- ---------------------------------------------- .. -----------------: 

SRUPOS : INSESTA DE ALIMENTO : INCREMENTO DE PESO 1 U A 
: EXPERIMHHALES :DURANTE 21 DI AS EN SR. :CORPORAL DURANTE 21 DIAS BR.: 
: --- .. -.. -.. ---- .. -.. ---: ----------- .. -- .. -- .. -- .. --: ----- .. -------------------- .. -:.- .. -.. -.. -..... -.. -- .. -: 

CONTROL 415.74 145.9 2.86 

: ------ ------------: -----------------------: -.. ---------------------- .. ---: ...... -------------
VEHICULO 416.22 143.% 2.89 

: --- .... --- .. -.. -.... ----: --- .. ---- .... -- .. ----------: .. -.. --------------- .. ---- ---- .. : ---- ..... --- ... ------
RESTRINGIDO 396.3 

' '· 
117.44H 3.371 

:----------- .. ------: .. ---- .. -----------------: ----------------------------: ----------------
FENOBARBITAL m.o6 118. 98H 3.32t 

: ------ --- ----- -- ..... -------- ---------------.------------------------------------ ...... --------: 
:1 U A: Indice de utilizaciónde aiiaento. 

:1 U A: lngesta (grl/inCremento de peso corporal. f P<0.05 HP<0.01 

TABLA IV 
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D I S C U S I O N 

El FB se emplea ampliamente en la clinica pediátrica 

y en adultos, con diversos fines terapéuticos. Su 

administración puede durar periodos prolongados, como en caso 

de su aplicación para el control de crisis convulsivas. 

Estudios experimentales han mostrado diversos efectos 

adverso:•s del FB en el SNC durante las etapas en que se 

presentan los picos de máximo crecimiento y desarrollo. 

Schain, Watanabe (36) y Yanai (50) han mostrado que el FB 

destruye las células nerviosas en proceso de división en el 

cerebro y cerebelo de la rata recién nacida. 

En este trabajo se investigaron los efectos tóxicos de 

FB en SNC de la rata después del per íod•:• de 

acelerado, siguiendo un dise~o experimental 

empleado por Schain y Watanabe en su estudio 

recién nacidas. 

crecimiento 

similar c>.l 

con ·(atas 

A los 30 dias de edad, en el cerebro y cerebelo de la 

rata ya no hay división celular. Como se explicó 

anterioridad, la síntesis de ADN termina en el cerebro de la 

Yata a los 21 dias y .en el cerebelc~ a los 17 días ( 47). 

Después el crecimiento de estos órganos continúa por un 

la masa protoplasmática celular, debido 

principalmente a la.· acumulación de proteínas, lipidos y 



agua. También continúan los procesos de mielinizaci6n y 

crecimiento del arbol dendritico. 

Los resultados de la presente investigación muestran que el 

tratamiento con FB retrasa el crecimiento de SNC en la rata 

adulta joven, como lo indica la significativa disminución 

del peso de cerebro y cerebelo. 

En el caso del cerebro, la disminución de su peso 

podria explicarse en base a una baja considerable de la masa 

protoplasmática acumulada en la célula debida, en parte, a 

una menor acumulación de proteinas, como lo indican los 

resultados de la cuantificación de proteinas cerebrales la 

concentración y el contenido total de proteinas en cerebro 

del grupo tratado con FB disminuyó significativamente. 

Por otro lado el contenido total de ADN en cerebro 

expuesto a FB no se modificó, por lo que la relación 

proteina/ADN si disminuyó considerablemente~ sugiriendo una 

reducción del contenido proteico por célula. 

Por otro lado, la reducción dei peso del cerebelo 

causada por el tratamiento podria ser explicada en base a 

una disminución de la celularidad, como lo sugieren los 

resultados de un meAor contenido de ADN en el cerebelo y una 

disminución aunque no tan pronunciada en el contenido de 

proteinas. 



Como se mencionó en la sección de Resultados, el 

contenid•:• de ADN se emplea come• indicado:•r. de 

celula.ridad; considerando a éste un parámetro bioquimico 

confiable aQn en tejidos con poblaciones de ·células 

poliploides, como es el caso de las células de Purkinje del 

bajo la consideración de que el número de estas 

células es minimo en relación a las otras poblaciones de 

células diploides y, por tanto, su contribución al contenido 

total de ADN, también es minima. 

En cuanto a los efectos del FB sobre el crecimiento:• 

corp•:•ral, los resultados muestran que el t r a tamiento:• 

disminuye la velocidad de crecimiento corporal y debido a 

este,, hay una baja en el requerimiento de alimento, por lo 

que la rata tratada consume menor cantidad de dieta que la 

·r'"ata control. 

La sola restricción de alimento di~minuye la velocidad 

de crecimiento corporal pero no afecta el peso de cerebro, y 

cerebelo, tampoco se modifica el contenido de ADN en ~stos 

caso de cerebelo, se presenta una 

disminución en el contenido protéico. 

Sct,ain y Watanabe reportaron que la administraci~~n de 

30 v 60 mg/kg de FB por via subcutánea induce sedación en 

ratas recién nacidas; lo que a su vez causó que las ratas no 

se alimentaran correctamente. 
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La dosis de 30 mg/kg empleada en esta investigación, 

fué elegida en base a los resultados de un estudio piloto 

previo, en el cual se observó que no hubo efectos sedantes, 

ni letales. El FB se administró en dosis unica por via oral, 

disuelto en propilenglicol al 40/. • Cada ·rata ·r-ecibió 

vehículo en cantidad no mayor de 2 gr/kg; la cual está muy 

por debajo de la DL50 del propilenglicol administrado a la 

rata por via oral, que es de 28-30 gr/kg. Los resultados no 

muestran efectos tóxicos relevantes debido a la ingestión de 

propilenglicol. 

conocer qué tipo de células son afectadas por el 

tratamiento se requerirla hacer cuantificación de ADN,ARN y 

proteinas en fracciones de células purificadas , asi como un 

estudio histológico detallado; lo cual no se realizó en 

esta c~ca.sion. 

Si bien los resultados mostrados no pueden extrapolarse 

directamente al humano, si es conveniente llamar la atención 

en caso del uso prolongado de FB en edades tempranas y éstar 

alerta sobre posibles efectos tóxicos. 
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e O N e L U S I O N E S 

1.- La administración crónica de FB durante el períc•d<:• de 

crecimiento hipertrófico del SNC retrasa el crecimiento 

de cerebro y cerebelo de la rata. 

2.- El tratamiento con FB causa disminución de: 

peso de cerebro y cerebelo, contenido de ADN, contenido 

de proteínas cerebrales, y cerebelares. 

3.- La velocidad de crecimiento corporal y el 

alimento disminuyen por efecto del FB. 

cc~nsumo ·de 

4.- La sola restricción alimentaria solo retrasa el 

crecimiento corporal sin modificar el peso de cerebro y 

cerebelo. 
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