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RESUMEN 

La 4-amino piridina (4-AP) es un potente convulsionante que 

incrementa la liberación de diferentes neurotransmisores, entre 

ellos el glutamato (Glu) , lo que conduce a la hiperexci tación 

neuronal y a la producción de crisis convulsivas. El receptor a 

Glu tipo N-metil-o-aspartato (NMDA) , parece estar implicado en 

diferentes alteraciones neuronales, tales como la epilepsia y el 

daño neuronal, sin embargo, todavía no se conoce con exactitud la 

función que desempeña en el establecimiento de estas alteraciones. 

Por lo que se decidió analizar la posible implicación del receptor 

NMDA en las crisis convulsivas inducidas por 4-AP. Con este propó

sito se llevó a cabo la caracterización de los cambios conductua

les inducidos por la administración intracerebral de 4-AP en ven

trículo lateral, cuerpo estriado, corteza motora y área tempestas, 

así como la evaluación del efecto protector inducido por la utili

zación de algunos antagonistas del receptor NMDA (MK801, CPP y 

AP7). La administración de los antagonistas de manera conjunta a 

la 4-AP no tiene ningún efecto protector a nivel de la latencia de 

aparición de la hiperexcitabilidad conductual, sin embargo, los 

antagonistas son capaces de reducir la duración de la hiperexcita

bilidad conductual. Todos los antagonistas probados evitan que se 

presenten las conductas convulsivas más severas, tales como las 

convulsiones tonico-clónicas, las carreras alocadas y el status 

epilepticus, además disminuyen la frecuencia de presentación de 

otras conductas convulsivas menos severas, así como el número de 

animales que las presentan. El efecto protector de cada uno de los 

antagonistas se modificó según la región en que se administraron 

los compuestos. Lo anterior sugiere que el receptor NMDA realmente 

está implicado en el establecimiento de las crisis convulsivas 

inducidas por 4-AP, posiblemente a nivel de la propagación más qu~ 

a nivel de la iniciación o la extinción de las mismas. 
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INTRODUCCION 
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GENERALIDADES 

El sistema nervioso es un conjunto de estructuras funcional

mente especializadas mediante las cuales el organismo responde 

adecuadamente a los estímulos que recibe, tanto del medio externo 

como del medio interno. comunmente se le divide en: a) sistema 

nervioso central (SNC), el cual representa el nivel integrativo, 

está constituido por el encéfalo y la médula espinal; b) Sistema 

nervioso periférico (SNP) comprende los nervios espinales y cra

:leales que contienen las prolongaciones de las neuronas aferent~a 

y eferentes, las cuales constituyen el nivel de aferentación y 

eferentación, respectivamente; y e) Sistema Nervioso Autónomo 

(neurovegetativo) comprende elementos tanto del SNC como del SNP, 

se subdivide en parasimpático y simpático e interviene en la 

regulación de la actividad de las vísceras {1). 

Los elementos básicos que componen el sistema nervioso son: 

1) células nerviosas (neuronas), 2) células intersticiales (astro

citos, oligodendrocitos, células de Schwann y células satélite) y 

3) elementos del tejido conjuntivo (fibroblastos, microglia, vasos 

sanguíneos y líquido extracelular) . Las neuronas y células inters

ticiales derivan del ectodermo embrionario, mientras que los ele

mentos del tejido conjuntivo derivan del mesodermo. 

La neurona constituye la unidad morfológica funcional y onto

génica del sistema nervioso. Desde el punto de vista morfológico 

cada neurona se encuentra en contacto (sinapsis) con otras neuro

nas por medio de sus prolongaciones, para constituir un segmento 

interconectar de la red del sistema nervioso. Funcionalmente cada 

neurona es un elemento integrador, conductor y transmisor de la 

información codificada. Ontogenéticamente todas las neuronas se 

desarrollan a partir de un tipo celular primordial llamado 

neuroblasto (2). 
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La imagen tipica de una neurona comprende un cuerpo celular 

estrellado (soma o pericarion) con prolongaciones dendriticas y un 

fino axón que emerge de uno de sus polos. Sin embargo, la neurona 

es una célula muy polimórfica, cuya clasificación no solo se basa 

en la forma sino también en su localización y función (3). 

La transmisión de impulsos de neurona a neurona se lleva a 

cabo en la sinapsis, donde generalmente las terminales del axón de 

una neurona hacen contacto con el soma o las dendritas de otra, 

sin embargo, el contacto sináptico puede implicar otras partes de 

la célula nerviosa. En la sinapsis quimica, los potenciales de ac

ción de la neurona presináptica provocan liberación de sustancias 

neurotransmisoras o neuromoduladoras desde las vesiculas sinápti

cas hacia el espacio intersináptico (hendidura sináptica), lo que 

produce o impide cambios en el potencial de membrana de ia neurona 

postsináptica (4). 

cualquier alteración en el mecanismo básico de la sinapsis 

puede conducir a disfunciones del sistema nervioso. Dentro de es

tas disfunciones se encuentra la epilepsia, padecimiento que se 

presenta debido a una hiperexcitación de las células nerviosas. 

EPILEPSIA 

La epilepsia ha sido uno de los grandes problemas de la huma

nidad, tanto por su alta incidencia y prevalencia1
, como por sus 

consecuencias médicas y sociales. Desde tiempos hipocráticos se ha 

insistido en eliminar la creencia del caracter sobrenatural de la 

epilepsia, sin embargo, por temor e ignorancia, hasta la fecha, el 

1 Aproximadamente 50'000,000 de personas en el Mundo entero tienen 
epilepsia y por lo menos, 25% de ellas sufren convulsiones resistentes a 
las terapias médicas existentes (5) 
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enfermo epiléptico sigue siendo objeto de discriminación en nues

tra sociedad. 

Etimológicamente, la palabra epilepsia deriva de una preposi

ción y verbo irregular griego, epilambanein, que significa: 11 ser 

sobrecogido bruscamente". La definición de epilepsia ha provocado 

polémica entre las diferentes escuelas neurológicas. Por esta ra

zón, en 1973, la Liga Internacional contra la Epilepsia y la or

ganización Mundial de la Salud publicaron un diccionario de epi

lepsia en el que se le define como una afección crónica de etiolo

gia diversa, caracterizada por crisis recurrentes, debidas a una 

descarga excesiva de las neuronas cerebrales (crisis epilépticas) 

asociadas eventualmente con diversas manifestaciones clinicas y 

paraclinicas. Esta definición ha recibido un reconocimiento prac

ticamente unánime. 

La epilepsia, hasta que no se demuestre lo contrario, debe 

considerarse como un síndrome que puede presentarse en un impor

tante número de padecimientos del SNC (6). Como todos los sindro

mes, es producida por causas diversas pero presenta una fisiopato

logía común, la cual comprende un conjunto de síntomas que denotan 

disfunción cerebral con cuadros convulsivos paroxísticos intermi

tentes, reversibles y con una notoria tendencia a recurrir (7). 

·La característica clínica más importante de la epilepsia es 

la variabilidad de sus manifestaciones según el sitio de descarga, 

así como lo impredecible de su presentación y reaparición con 

periodos asintomáticos que pueden durar minutos, días, meses o 

aftas (6). 

CARACTERISTICAS FISIOLOGICAS 

En concreto, la epilepsia se debe a una despolarización exce

siva de la membrana de las neuronas epileptogénicas que originan, 

por un lado, descargas neuronales de alta frecuencia y, por el 

otro, cambios hiperpolarizantes compensatorios (inhibición) que 
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tratan de regular esta descarga. Además, la epilepsia se debe a un 
reclutamiento anormal de las neuronas del conglomerado epiléptico 

(foco epiléptico) y de las neuronas vecinas (sistema epiléptico), 

lo que origina una hipersincronia de las descargas neuronales 

individuales. Así, despolarización-hiperpolarización Y descargas 

neuronales excesivas e hipersincrónicas son la esencia de la 

actividad convulsiva (7). 

La generación de potenciales postsinápticos excitatorios2 en 

las neuronas del foco epiléptico produce el cambio paroxístico 

despolarizante (CPD), este es un cambio de despolarización repen

tino y recurrente que promueve la generación de una serie de des

cargas electroencefalográficas, las cuales son seguidas por un 

periodo de hiperpolarización antes de que vuelva a iniciarse un 

nuevo CPD. Por lo tanto, la hipersincronía de la descarga local se 

debe a un cambio paroxístico hiperpolarizante (CPH) consecutivo al 

CPD. La proporción y secuencia alterna entre el CPD y el CPH dan 

como consecuencia: 

1) La generación de espigas electroencefalográficas locales 

en el foco epiléptico. 

2) La generación de impulsos que se propagan a otros sitios 

del cerebro y a los músculos, donde originan actividades epilepti

formes a distancia y contracciones musculares espasmódicas, res

pectivamente. Cuando los CPD son breves y predominan los CPH se 

producen espigas electroencefalográficas aisladas, llamadas "in

terictales" carentes de expresión sintomática, excepto cuando 

ocurren en la corteza motora. Cuando los CPD son prolongados y los 

CPH breves s.e producen espigas electoencefalográficas que dan 

origen a crisis epileptiformes con las siguientes fases: 

a) Fase tónica (espigas de alta frecuencia y de amplitud 

creciente). 

2 Tanto el aumento de la actividad presináptica excitatoria como la 
perdida o disminución de la actividad presináptica inhibitoria pueden 
conducir a la generación de potenciales postsinápticos excitatorios. · 



6 

:b) Fase clónica (espigas de baja frecuencia y amplitud 

sostenida)'. 
e) Fase de detención (suspensión brusca de espigas). 

;d) Fase de recuperación. 
Estas tipo de descargas, denominadas "ictales", se acompañan 

generalmente de manifestaciones clínicas (7). 

MODELOS EXPERIMENTALES DE EPILEPSIA 

La limitación natural que existe al intentar estudiar la epi

lepsia en humanos mediante técnicas invasi vas o ensayos farmacoló

gicos, ha creado la necesidad de buscar modelos experimentales de 

epilepsia que semejen a la epilepsia humana (8). 

Existen múltiples preparaciones animales que se utilizan para 

producir crisis convulsivas. Las crisis producidas con tales pre

paraciones deben ser recurrentes, episódicas y asociadas con un 

patrón electroencefalográfico anormal, repetitivo y de alto volta

je; controlables con anticonvulsionantes clínicamente efectivos¡ 

y donde los animales esten libres, hasta donde sea posible, de 

otras alteraciones neurológicas que pudieran causar complicacio

nes. Hasta ahora ningún modelo experimental se ha configurado 

según estos criterios; pese a ello, numerosos modelos continuan 

aportando información valiosa en los aspectos relativos a los 

factores sistémicos. como elementos de variación de umbrales 

convulsivos (9). 

Para desarrollar un modelo experimental de epilepsia, gene

ralmente se eligen mamíferos que presenten manifestaciones eléc

tricas y conductuales similares a las de la epilepsia humana. Dado 

que la conducta animal y la humana tienen considerables diferen

cias muchas veces no es posible evaluar satisfactoriamente las 

manifestaciones conductuales en los modelos experimentales de 

epilepsia, sobre todo si hay ausencia de actividad motora. En 

estos casos, el criterio principal está dado por la identificación 

de las manifestaciones eléctricas del sistema nervioso. 
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Un modelo experimental se considera como modelo de epilepsia 

verdadera cuando las alteraciones paroxist:icas son "espontáneamen

te" recurrentes. Los modelos de epilepsia verdadera más estudiados 

son: el provocado por estimulación eléctrica repetitiva Y subum

bral (kindling) y los inducidos por aplicación tópica de crema de 

alúmina o polvo de cobalto en la corteza cerebral. Sin embargo, 

existe una gran variedad de modelos experimentales en los que no 

es posible inducir, en forma aguda, un número variable de crisis 

convulsivas apreciables ni conductual ni electrofisiológicamente. 

Dado que estos modelos no son espontáneamente recurrentes y, por 

tanto, no son crónicos, es más apropiado d,enominarlos modelos 

experimentales de crisis epileptiformes. 

El estudio controlado y sistematizado de los modelos experi

mentales de epilepsia tiene tres aplicaciones fundamentales: 

a) En el ensayo de drogas anticonvulsivas que pudieran tener 

una aplicación efectiva en la terapeútica de la epilepsia en 

humanos. 

b) En el estudio de los mecanismos neuronales básicos 

implicados en la generación de crisis epilépticas, sean· o no 

convulsionantes. 

e) En el estudio de los mecanismos neuronales que en 

condiciones normales se relacionan con la regulación de la 

excitabilidad en el SNC (a). 

Administración sistémica de sustancias convuisionantes. 

La administración de sustancias convulsionantes por via sis

témica es un procedimiento frecuentemente empleado en los estudios 

experimentales de epilepsia. En estos modelos los cambios paroxis

ticos producidos no son espontáneamente recurrentes, por lo que se 

consideran como modelos experimentales de crisis epileptiformes. 

El procedimiento que se sigue para producir las crisis con

vulsivas en estos modelos, consiste en administrar el agente 

convulsionante por via intraperitoneal (IP), intravenosa (IV) o 
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subcutánea (SC) a una dósis convulsionante máxima o a una dósis 

efectiva media, según sea el objeto de estudio. 

La administración de la sustancia convulsionante por vía sis

témica permite su distribución homogénea en la red de capilares 

sanguíneos cerebrales, por lo que su acceso al parénquima cerebral 

queda condicionado por las características regionales de la per

meabilidad capilar al agente químico en estudio. Esta disponibili

dad, casi homogénea, del convulsionante en el sistema nervioso 

parece ser de gran utilidad para los estudios de caracter 

neuroquimico (8). 

Dentro de los modelos experimentales de crisis epileptiformes 

inducidos por la aplicación sistémica de sustancias convulsionan

tes se encuentran los de pentilentetrazol, glutamato monosódico, 

bicuculina, estricnina, rojo de rutenio y 4-amino piridina, entre 

otros. 

Aplicación tópica de sustancias irritantes. 

La aplicación de sustancias irritantes sobre la corteza cere

bral tiene la ventaja de que el proceso epiléptico se induce en 

una zona restringida del sistema nervioso. Generalmente, la apli

cación del inductor produce actividad paroxística en forma aguda 

y el grado de severidad depende de la cantidad de sustancia que se 

aplique. Frecuentemente, se utilizan animales anestesiados o inmo

vilizados, un aspecto muy importante es que el animal no ~xperi

mente sensación dolorosa. Los modelos de aplicación tópica de sus

tancias irritantes de manera crónica ofrecen mayores semejanzas 

con la epilepsia humana (8). 

Las sustancias irritantes que más se han empleado en la in

ducción del proceso epiléptico por aplicación tópica son: penici

-lina, crema de alúmina, cobalto, picrotoxina y ácido kaínico, 

entre otros. 
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ANTECEDENTES 



10 

EL GLUTAMATO COMO NEUROTRANSMISOR 

En la actualidad, existe el conocimiento generalizado de que 

ciertos aminoácidos actuan corno importantes mediadores de la 

transmisión nerviosa. Por su implicación en la regulación de la 

excitabilidad en el SNC, cuatro de ellos han sido ampliamente es

tudiados: ácido r-arninobutírico (GABA), glicina (Gly), glutarnato 

(Glu) y aspartato (Asp) (10). El Glu y el Asp tienen un potente 

efecto excitatorio sobre las neuronas del SNC, en contraste con el 

efecto altamente depresor de sus respectivos productos de a-des

carboxilación, B-alanina y GABA (11). 

La propuesta inicial de que el Glu podría ser el principal 

neurotransmisor excitatorio data de la década de los sesentas, po

cos años después de que el GABA fuera aceptado como el principal 

neurotransmisor inhibitorio (12). Con anterioridad se había reco

nocido que la concentración de Glu en el cerebro excede a la que 

existe en los demás tejidos, esto hizo suponer que desempeñaba una 

función importante, pero más que nada corno una molécula clave en 

el metabolismo cerebral o corno compensatorio en la deficiencia 

aniónica del cerebro (13), no corno neurotransmisor. Fueron, enton

ces, de gran importancia los trabajos que demostraron que el Glu 

tenia un potente efecto excitatorio al aplicarse externamente en 

la mayoría de los centros neuronales (11), concediéndosele por 

tanto una probable función neurotransrnisora. 

Para considerar una sustancia como neurotransmisor debe 

sintetizarse en la célula nerviosa, almacenarse en la terminal 

presináptica, liberarse en cantidades suficientes para ejercer un 

efecto sobre la célula postsináptica, recapt.urarse o removerse del 

espacio intersináptico para terminar con su efecto y al aplicarse 

exogenarnente debe tener el mismo efecto que el transmisor endógeno 

(14). La información recopilada desde los años setentas indica que 

el Glu es el princi.pa.l neurotransmisor que media la transmisión 
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excitatoria en el SNC de mamíferos, a través de la activación de 

canales iónicos ( 15, 16) . 

SINTESIS 

El Glu es un aminoácido no esencial incapaz de penetrar al 

cerebro debido a su poca permeabilidad a través de la barrera 

hematoencefálica en la dirección sangre-cerebro, esto hace que el 

Glu deba ser sintetizado en el cerebro, a partir de a-cetoglutara

to, ornitina o glutamina (Gln) (17). Los experimentos con precur

sores marcados han demostrado que la mayor parte del Glu que actúa 

como neurotransmisor es sintetizado a partir de Gln (14). Las cé

lulas gliales desempeñan una función importante en la interconver

sión de Glu a Gln, recapturan el Glu del espacio intersticial y lo 

convierten en Gln por acción de la glutamina sintetasa, esta Gln 

es secretada por las células gliales y recapturada por las neuro

nas glutamatérgicas, donde la glutaminasa la convierte en Glu 

(18). Dentro de las terminales nerviosas glutamatérgicas el Glu se 

transporta al interior de vesículas por un proceso dependiente de 

ATP (14) (Fig. 1). 

LIBERACION Y RECAPTURA 

El Glu puede ser liberado de la terminal presináptica a tra

vés de dos mecanismos diferentes, uno independiente de la concen

tración intracelular de ca++ por cotransporte reverso de la recap

tura de sodio Na+ desde el citoplasma a través de la membrana ce

lular y otro dependiente de ca++ desde un almacen especifico del 

transmisor a través de vesículas una vez que se incrementa la con

centración citosólica de ca++ (19) estos dos mecanismos pueden ser 

claramente distinguidos mediante el empleo de fluorometría conti

nua, la cual permite monitorear la liberación del aminoácido y el 

influjo de ca++ a la terminal nerviosa (20) (Fig. 1) , 

Una disminución en la proporción citosólica de ATP/ADP puede 

acelerar la liberación de Glu por cualquiera de sus dos mecanis-
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mos. La liberación independiente de ca++ puede incrementar como 

resultado de una falla en la ATPasa-Na+-K+, lo que conduce a una 

disminución del gradiente de Na+ a través de la membrana, incre

mentándose el cotransporte reverso Na+-Glu (21) . La concentración 

intracelular de ca++ libre puede incrementarse por alteración de 

la ATPasa-ca++, este incremento conduce a la liberación de Glu de

pendiente de ca++ (19). 

El Glu liberado al espacio intersináptico se remueve a través 

de un mecanismo de recaptura de alta afinidad dependiente de Na+ 

(22). La dependencia de Na+ es absoluta, requiriéndose dos iones 

Na+ para recapturar una molécula de Glu (23). La recaptura de Glu 

llevada a cabo por las células gliales es probablemente el meca

nismo más importante para la inactivación del neurotransmisor (24) 

(Fig. 1). 

RECEPTORES 

El efecto excitatorio ejercido por el Glu sobre la célula 

postsináptica está mediado por su interacción con varios subtipos 

de receptores, comunrnente clasificados en receptores tipo NMDA (N

Metil-o-Aspartato) y tipo no-NMDA, de acuerdo a su respuesta pre

ferencial a análogos del Glu que actuan como agonistas de cada 

receptor. Los receptores tipo no-NMDA se dividen en receptor a 

quiscualato (Quis) o al ácido propiónico 3-arnino-4-hidroxi-5-metil 

isoxasol (AMPA) y receptor a kainato (KA) (25, 26). La activación 

de estos receptores induce la apertura de canales iónicos a catio

nes, lo que lleva a la despolarización de la terminal postsináp

tica (27, 28) (Fig. 2). 

Un grupo de receptores a Quis, descritos como rnetabotrópicos, 

desencadenan la producción de segundos mensajeros a través de la 

activación de una Fosfolipasa e, la cual cataliza la hidrólisis de 

fosfatidilinositol (29). 
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Receptor NMDA. 

El receptor NMDA es un complejo macromolecular constituido 

por cinco subunidades proteicas heteroméricas que atraviesan la 

membrana (30). Está acoplado a un canal catiónico permeable a 
ca++, Na+ y K+, es sensible a voltaje (31, 32) y cuenta con múlti

ples sitios de regulación farmacológica entre los que se encuentra 

el sitio de reconocimiento para el neurotransmisor, los sitios 

dentro del canal, el sitio de unión a Gly, el sitio de unión al 

zn++ y los sitios modulatorios de poliaminas (33, 34) (Fig. 3). 

El sitio de reconocimiento al neurotransmisor no sólo es ac

tivado selectivamente por el Glu o por su análogo sintético, el 

NMDA, sino también por otros aminoácidos excitatorios endógenos 

como el Asp, homocistato y quinolinato (35, 36). Además, sobre 

este sitio interactuan otros ligandos como el AP5 (ácido 2-amino-

5-fosfonovalérico), el AP7 (ácido 2-amino-7-fosfonoheptanóico), el 

CGS-19755 (ácido cis-4-(fosfonometil)-2-piperidina-carboxilico) y 

el CPP (ácido 3-(2-carboxi-piperazin-4-il)propil-1-fosfónico), 

compuestos que han demostrado ser los antagonistas más potentes y 

selectivos del NMDA (37, 38, 39, 40). 

El Mg++, bloquea el efecto excitatorio de los agonistas al 

receptor NMDA (14}, mediante su unión a un sitio dentro del canal 

catiónico asociado al receptor (41). Este bloqueo ocurre a concen

traciones extracelulares de Mg++ normales y es sensible a voltaje. 

Cuando una neurona es significativamente despolarizada, el bloqueo 

por Mg++ se elimina (42, 43), lo que hace suponer que el bloqueo 

ejercido por Mg++ es un mecanismo de regulación fisiológica de la 

activación del receptor NMDA (34}. Otros compuestos como la fenci

clidina (PCP}, la ketamina y el MK801 (dizocilpina) también actuán 

como bloqueadores del receptor NMDA al interactuar con sitios den

tro del canal, una vez que el receptor ha sido activado (44). De 

esta serie de compuestos el MK801 ha demostrado ser el antagonista 

no competitivo del NMDA más potente (45, 46). El efecto antagónico 
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producido por el MK801 además de ser no competitivo se caracteriza 

por ser dependiente de la dósis utilizada y del voltaje (44). 

Los estudios realizados en neuronas cultivadas utilizando la 

técnica de patch-clamp, demostraron que la Gly potencia la res

puesta del receptor NMDA a sus agonistas, a través de un incremen

to en la frecuencia de apertura del canal (47). El sitio de unión 

a Gly, se localiza en la cara externa del receptor NMDA, es de al

ta afinidad e insensible a estricnina (34), lo que lo diferencia 

del sitio de unión a Gly con efecto inhibitorio de las regiones 

superiores del SNC, tales como la corteza cerebral (48). El efecto 

potenciador que ejerce la Gly sobre el receptor NMDA es antagoni

zado selectivamente por el ácido 7-clorokinurénico (49) y mimeti

zado por serina y fenilalanina (33). 

El lón zn++ también produce un bloqueo selectivo de la res

puesta originada por el NMDA, atenúa la activación del receptor 

NMDA de manera dependiente de la dósis y no exhibe dependencia del 

voltaje (50, 51). La despolarización inducida por K+ en rebanadas 

hipocampales puede liberar suficiente zn++ para interactuar con el 

receptor NMDA (52), lo que puede constituir un mecanismo de modu

lación entre la liberación de Glu y la activación del receptor. El 

zn++ no tiene ningún efecto sobre la unión de Glu sensible a NMDA 

(53), pero puede reducir la unión de ligandos al canal (54). Ade

más, el zn++ inhibe la unión de Gly, lo que permite proponer que 

la liberación sináptica de zn++ puede reducir la influencia tónica 
¡ 

excitatoria de la Gly (55). 

Los estudios realizados sobre la modulación de la unión del 

MK801-[ 3H] demuestran que las poliaminas incrementan esta unión 

cuando se induce por Glu y Gly (56). La espermina y la espermidina 

actuan como agonistas de este efecto, mientras que la putrescina 

y la arcaina actuan como antagonistas (57). Sin embargo, todavía 
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no se ha localizado el sitio de unión preciso de las poliaminas en 

el receptor NMDA. 

Implicaciones funcionales 

El receptor NMDA ha sido ampliamente estudiado debido a su 

implicación funcional en la plasticidad neuronal, en el aprendiza

je y la memoria; en la transmisión sensorial; y en el control de 

la respiración y de la presión sanguínea (34). Además, participa 

en el establecimiento de algunas alteraciones neurológicas, tales 

como el daño cerebral isquémico, el daño neuronal hipoglucé~ico, 

la epilepsia, las alteraciones motoras y la atrofia olivopontoce

rebelar (34). su implicación en estas alteraciones es lo que ha 

impulsado el desarrollo de antagonistas cada vez más potentes y 

selectivos, como posibles medidas terapeúticas. Mientras que los 

receptores no-NMDA median la respuesta sináptica excitatoria rápi

da (58) y sus agonistas, especialmente el KA, potencian la libera

ción de Glu (14). Durante el desarrollo postnatal los antagonistas 

del receptor AMPA/QUIS protegen efectivamente contra el daño neu

ronal inducido por el efecto excitotóxico del Glu, mientras que 

los antagonistas del receptor a KA son más efectivos en neuronas 

maduras (59). Además, la administración sistémica de KA produce 

crisis límbicas y alteraciones neurológicas similares a las obser

vados en la epilepsia temporal humana (60). Estas evidencias entre 

otras destacan la participación de los receptores no-NMDA en las 

crisis convulsivas y en la neurotoxicidad inducidas por Glu. 

PRINCIPALES VIAS GLUTAMATERGICAS 

Los estudios inmunoquimicos y neuroquímicos sugieren que la 

mayoría de las vías glutamatérgicas son aferencias que se proyec

tan desde y hacia la corteza cerebral y el hipocampo. Esas vías 
y 

incluyen la cortico-estriatal, la cortico-hipocampal, la cortico-

cortical, la entorrinal-hipocampal y las hipocampales y corticales 

que se dirigen hacia los núcleos hipotalámicos, talámicos y del 

tallo cerebral. Además, en el cerebelo existe una alta densidad de 

receptores a Glu y las células granulares de la corteza cerebelosa 
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parecen se;r esencialmente glutamatérgicas (17) (Fig. 4). 

El Glu liberado por las neuronas glutamatérgicas interactúa 
1 

con otros sistemas de neurotransmisión que convergen en los blan-

cos de es~as aferencias. Esto sucede por ejemplo en el cuerpo 
1 

estriado, 'el cual recibe múltiples inervaciones glutamatérgicas 
1 

desde la corteza cerebral (vía cortico-estriatal) que influyen 

sobre la liberación estriatal de dopamina (DA) , acetilcolina (AC) , 

GABA y serotonina (61) 

GLUTAMATO Y EPILEPSIA 

Un desbalance entre las aferencias excitatorias e inhibito

rias que llegan a un grupo de neuronas, en favor de la excitación, 

conduce a la hiperexcitabilidad neuronal, la cual puede dar origen 

a las manifestaciones clínicas de la epilepsia (62) (Fig. 5). 

Evidencias experimentales sugieren que el Glu desempeña una fun

ción importante en la fisiopatogénesis del daño neuronal ocasiona

do por el status epilepticus y la epilepsia crónica (59). Los ami

noácidos excitatorios (AAE), como el Glu y el Asp son potentes 

convulsionantes y la inyección local de sus agonistas así como la 

estimulación de las aferencias aminoacidérgicas excitatorias, pro

ducen un patrón de cambios morfológicos agudos y crónicos en el 

cerebro que son similares a los cambios encontrados en pacientes 

con epilepsia (63, 64). Además los antagonistas de los receptores 

a AAE poseen propiedades anticonvulsionantes y previenen los cam

bios morfológicos asociados con las convulsiones (65). En estudios 

electroencefalográficos realizados en rebanadas de cerebro se ha 

observado que las descargas epileptiformes que resultan de la re

ducción en la inhibición GABAérgi~a son sensibles tanto a antago

nistas del receptor NMDA (hipocampo, corteza entorrinal, neocor

teza) como a antagonistas de los receptores no-NMOA (neocorteza) 

(66). Además, se ha propuesto que los receptores a AAE pueden par

ticipar en la formación de focos epilépticos en el cerebro, debido 

a que los antagonistas de estos receptores inhiben el desarrollo 
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de convulsiones espontáneas y los cambios neuroquímicos producidos 

normalmente durante el "kindling"3 (68) • 

4-AMINO PIRIDINA 

La 4-amino piridina (4-AP) es un potente convulsionante, cuya 

administración aguda por vía IP o intracerebral (IC) es capaz de 

inducir crisis convulsivas en diferentes especies de mamíferos 

(69). Las crisis convulsivas inducidas por 4-AP se deben a un in

cremento en la liberación de neurotransmisores de manera general 

e inespecífica (70), lo que conduce a la perdida del equilibrio 

excitación-inhibición, de manera similar a lo que ocurre en ,la 

epilepsia (62). Debido a que la 4-AP genera efectos excitatorios 

tanto en preparaciones nerviosas como musculares, se ha utilizado 

ampliamente como una herramienta para el estudio de los mecanismos 

que conducen a la excitación celular. 

Estudios in vitro han permitido observar que el efecto de la 

4-AP sobre la liberación de neurotransmisores es de amplio espec

tro, es decir, es independiente de la sustancia mediadora, tipo de 

sinapsis o especie (71). En la unión neuromuscular, la 4-AP poten

cia la liberación de acetilcolina (AC) inducida por estimulación 

eléctrica (72), evita la disminución de la fosfatidilcolina de 

membranas cuando se estimula de manera sostenida la liberación de 

AC (73), elimina el efecto inhibitorio de la toxina botulínica (74) 

y de algunos antibióticos sobre la liberación de AC (75), inhibe 

ligeramente la actividad de la acetilcolinesterasa (76) y ejerce 

un efecto potenciador de la recaptura de colina (77). En sinapto

somas de cerebro de ratón la 4-AP produce una aumento en la libe

ración espontánea de GABA, Glu yAC (78), mientras que en rebana-

3 Modelo experimental de epilepsia en el cual las convulsiones son 
inducidas gradualmente mediante la estimulación eléctrica supramáxima 
diaria en diferentes regiones del cerebro (67). 
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das y sinaptosomas estriatales induce un aumento significativo so
bre la liberación espontánea de DA (79) y AC (80) • En preparacio

nes musculares la 4-AP aumenta la excitabilidad eléctrica de la 

membrana y la actividad mecánica espontánea (81) y prolonga la du

ración del potencial de acción (82). En terminales nerviosas la 4-

AP increm~nta la amplitud de los potenciales postsinápticos exci

tatorios, asi como la duración de las espigas electroencefalográ

ficas inducidas por estimulación eléctrica (83). En rebanadas de 

hipocampo la 4-AP genera por un lado grandes potenciales hiperpo

larizantes y por otro despolarización de largo término, debido po

siblemente a su acción sobre interneuronas GABAérgicas con activa

ción de los receptores GABAA y GABA8 , respectivamente (84). En mé

dula espinal la 4-AP potencia tanto la transmisión sináptica exci

tatoria como la inhibitoria (85). En diferentes preparaciones de 

tejido cerebral la 4-AP es capaz de inducir actividad eléctrica 

epileptiforme (86). Además, la 4-AP parece modular su efecto exci

tatorio regulando la fosforilización de ciertas proteínas de 

membrana implicadas en la liberación de neurotransmisores, indu

ciendo una disminución en la fosforilación de la cinasa II depen

diente de Ca++ 1 calmodulina lo que favorece su activación y su 

efecto sobre la sinapsina para facilitar la liberación de neuro

transmisores (87). 

Los estudios in vivo de la 4-AP,han permitido confirmar su 

efecto estimulatorio sobre la liberación espontánea de diversos 

neurotransmisores. La parálisis flácida inducida por rojo de rute

nio es antagonizada efectivamente por la 4-AP, lo que evidencia su 

efecto sobre la potenciación de la liberación de AC en la unión 

neuromuscular ( 88) • En animales con libre movimiento mediante 

microdiálisis cerebral la 4-AP incrementa la liberación de diver

sos neurotransmisores, entre ellos la AC (89). El patrón de crisis 

convulsivas inducidas por 4-AP es similar al inducido por la admi

nistración re de ácido kainico correspondiente a las crisis límbi

cas (60, 90). La administración sistémica de 4-AP induce un período 
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convulsivo largo, con una etapa inicial de hiperexcitación, segui
da de convulsiones clónicas, convulsiones tónicas y muerte durante 
una convulsion tónica en algunos animales, mientras que los que 

sobrevivien presentan movimientos clónicos alternados frecuente

mente con contracciones tónicas de mediana intensidad (status epi

lepticus). La dósis media convulsiva de 4-AP capaz de inducir cri

sis varia dependiendo de la especie con que se trabaje (91). 

Los mecanismos mediante los cuales la 4-AP ejerce sus efectos 
excitatorios no se han establecido, pero se conoce que incrementa 
la entrada de ca++ a la terminal nerviosa (92) y que actúa como 

bloqueador de la conductancia a K+ (71, 93) • Se ha propuesto que el 

incremento en la concentración intracelular de ca++ puede ser una 

consecuencia del bloqueo de K+, el cual conduce a la prolongación 

del potencial de acción, a través de un retardo en la fase de 

repolarización celular, fenómeno que mantiene los canales de ca++ 

sensibles a voltaje abiertos (94). Sin embargo, evidencias experi

mentales han demostrado que la 4-AP incrementa la recaptura de 
ca++ de manera independiente del bloqueo de la conductancia de K+, 

ya que las concentraciones de 4-AP requeridas para activar el in

flujo de ca++ son mil veces menores que las requeridas para blo

quear la conductancia de K+ (95). Además, compuestos como el te

traetilamonio (TEA) que también bloquean la conductancia de K+ no 

ejercen el mismo efecto que la 4-AP sobre el influjo de ca++, pues 

se ha observado que en preparaciones del ganglio cervical superior 

la 4-AP y no el TEA, incrementa la duración del potencial de ac

ción, efecto que se relaciona con una disminución de la concentra
ción extracelular de ca++ (96). 

La implicación del sistema glutamatérgico en los efectos 

excitatorios inducidos por 4-AP se ha demostrado mediante la uti
lización de algunos antagonistas del Glu, los cuales atenuan o 

terminan con estos efectos. Las descargas epileptiformes provoca

das por 4-AP, se reducen significativamente por efecto del AP5, 
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compuesto:que actúa como antagonista al receptor NMDA, sin embar

go, el AP5 no tiene ningún efecto protector sobre las descargas 

epileptiformes inducidas por otros bloqueadores de la conductancia 

a K+, como el TEA (97). La disminución en el grado de fosforila

ción de la cinasa II dependiente de ca++¡calmodulina estimulada 

por 4-AP también es revertida por acción del AP5 (87). Las conduc

tas convulsivas severas inducidas por la administración intrahipo

campal de 4-AP son practicamente eliminadas cuando se administran 

de manera conjunta antagonistas al receptor NMDA, tales como el 

CPP, AP7 y MK801 {98). El aumento en la activaciór. de la cinasa e 
neuronal estimulado por 4-AP también se reduce por efecto de algu

nos antagonistas-al NMDA (99}. Además, se ha sugerido que la gene

ración y potenciación de los potenciales postsinápticos excitato~ 

ríos, efectos ejercidos por la 4-AP, dependen de la activación de 

los receptores a AAE (62). 

Además de los antagonistas al NMDA, la taurina {70), algunos 

bloqueadores de la conductancia a ca++, como el fluspirileno (97) 

y de la conductancia a Na+, como la tetradotoxina (80), también 

antagonizan los efectos excitatorios inducidos por la 4-AP en di

ferentes preparaciones nerviosas. 
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HIPOTESIS 
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Si el glutamato es el principal neurotransmisor excitatorio 
del SNC que se libera durante las crisis convulsivas y si la 

activación de su receptor tipo NMDA está implicada en la 

hiperexcitación neuronal, luego entonces, los antagonistas a este 

receptor disminuirán la severidad de las crisis convulsivas 

inducidas por la administración intracerebral de 4-amino piridina. 
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OBJETIVOS 
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OBJETIVO GENERAL: 

Evaluar conductualmente el efecto protector de algunos 

antagonistas del receptor tipo NMDA en las crisis convulsivas 

inducidas por administración intracerebral de 4-AP. 

OBJETIVOS PARTICULARES: 

1. Seleccionar la dósis de 4-AP capaz de producir actividad 

convulsiva conductualmente evaluable al administrarse en las 

siguientes regiones del cerebro: ventrículo lateral, estriado, 

corteza motora y área tempestas. 

2. Caracterizar los cambios conductuales producidos por la 

administración intracerebral de 4-AP en las diferentes regiones 
cerebrales a trabajar. 

3. Evaluar el efecto de los antagonistas del receptor tipo 

NMDA (CPP, AP-7 y MK-801) sobre los cambios conductuales inducidos 
por la administración de 4-AP. 



MATERIALES 
y 

METODOS 

25 
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Para la realización de este trabajo se utilizaron ratas macho 

de la cepa Wistar de aproximadamente 200-300g de peso, las cuales 

se mantuvieron en condiciones de bioterio (ciclos luz-oscuridad 

12x12, temperatura constante de 18-22°C y humedad relativa del 

40%) , con libre acceso al agua y al alimento durante todo el pro

ceso experimental~. 

La administración IC de las drogas se realizó mediante la 

cirugia estereotáxica, proceso que se explica a continuación. 

CIRUGIA ESTEREOTAXICA 

El instrumento estereotáxico es un dispositivo mecánico que 

permite fijar al animal de experimentación y localizar las 

regiones cerebrales deseadas mediante un sistema de coordenadas, 

las cuales deben ser consultadas en un atlas estereotáxico del 

cerebro. 

Para la realización de las cirugias estereotáxicas se proce

dió a anestesiar al animal en una cámara donde el aire circulante 

contenia el anestésico volátil halotano. Después de cinco minutos, 

el animal anestesiado se montó en el aparato estereotáxico, donde 

una vez inmovilizado siguió recibiendo anestésico hasta el término 

de la cirugia. Posteriormente, se afeitó la parte superior de la 

cabeza, se limpió la zona afeitada y se realizó una incisión en el 

cuero cabelludo de aproximadamente 15-20 mm de largo, sobre la 

linea media de la cabeza. El tejido conjuntivo perióstico que se 

encuentra adherido al cráneo se removió mediante un raspado con la 

parte posterior de la navaja del bisturi. Esto se hizo con el 

objeto de dejar expuestas las suturas craneales y visualizar el 

bregma, sutura craneal que se tomó como punto de referencia para 

localizar las regiones cerebrales deseadas. El bregma se encuentra 

en la parte superior del cráneo y representa la intersección de 

las placas frontal y parietal en la linea media. 



27 

Inyección estereotáxica. 

Después de visualizar las suturas craneales, se instaló en la 

columna del instrumento estereotáxico una microjeringa, ésta se 

trasladó hasta quedar encima del bregma, punto a partir del cual 

la columna se desplazó en dirección anteroposterior y lateral de 

acuerdo a las coordenadas indicadas para cada región (Cuadro 1) • 

Post.eriorrnente, se realizó un trépano de paredes lisas en el crá

neo de la rata, exactamente en el punto final sobre el cual quedo 

la microjeringa después de haber sido desplazada. El barreno se 

realizó cuidadosamente, sin tocar la superficie del encéfalo. En

tonces, se introdujo lentamente. la microjeringa hasta la coordena

da dorsoventral correspondiente (Cuadro 1), tratando de ocasionar 

el menor daño tisular posible. Finalmente, se realizó la inyección 

de la solución, lentamente y de manera continua para lograr una 

buena absorción de la solución por parte del tejido. 

Después de la inyección, la microjeringa se retiró lentamente 

y el anestésico dejo de suministrarse, se suturó al animal y se 

desplazaron las barras fijadoras. El animal se mantuvo sobre la 

plataforma del instrumento estereotáxico durante algunos minutos 

mientras se recuperó de la anestesia, enseguida se colocó en su 

caja para observar los cambios conductuales producidos por la 

solución administrada. 

Implantación estereotáxica. 

Después de montar al animal en el instrumento estereotáxico 

y de visualizar el bregrna, se instaló en la base de la columna es

tereotáxica una pequeña cánula, la cual se tomó como guía de coor

denadas. La cánula se desplazó hasta el punto de implantación, se 

realizó un pequeño trépano y se introdujo hasta un mm menos de la 

coordenada dorsoventral correspondiente (Cuadro 1), fijándose al 

cráneo con un poco de cemento dental. Posteriormente, se implanta

ron tres pequeños tornillos en el área circundante a la cánula 

para proporcionarle un sostén al capuchón de cemento dental que se 

construyó sobre el cráneo ocupando toda el área de incisión. El 
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anestésico dejo de suministrarse cuando solidificó el cemento 

dental. El animal permaneció en la plataforma estereotáxica hasta 

que se recuperó por completo y durante este lapso se le administró 

una dósis de penicilina de 100,000 UI para evitar infecciones 

postquirúrgicas. 

Al dia siguiente se procedió a administrar las drogas, me

diante unacaguja dental que se conectó a la microjeringa y que se 

introdujo a través de la cánula hasta el punto exacto de inyección 

(Cuadro 1). Posteriormente, el animal se transfirió a una caja 

para observar los cambios conductuales producidos por la solución 

administrada. 

Una vez realizada la evaluación de los cambios conductuales 

inducidos en cada uno de los animales, se procedió a sacrificar

los, se obtuvo el cerebro y se confirmó la administración del 

compuesto en el lugar deseado. 

PREPARACION DE LAS SOLUCIONES 

Las drogas utilizadas fueron disueltas en solución salina 

fisiológica (SSF). En las soluciones se agregó el colorante azul 

directo, con la finalidad de identificar el sitio de administra

ción del compuesto en el cerebro, por lo que tuvo que manejarse 

un grupo testigo al que solamente se le administró el vehiculo de 

las soluciones (SSF-colorante). 

LOCALIZACION ESTEREOTAXICA DE LAS REGIONES CEREBRALES 

La administración de las soluciones se llevó a cabo en el 

hemisferio cerebral derecho, en cuatro regiones: ventriculo la

teral, cuerpo estriado, corteza motora y área tempestas. Regiones 

que se seleccionaron debido a su participación en la regulación de 

la conducta motora y en el proceso convulsivo, es decir, en la 

iniciación, propagación y¡o extinción de las crisis convulsivas. 

La localización de las regiones cerebrales se hizo mediante la 

utilización del Atlas Estereotáxico de la Rata de Paxinos y watson 
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(lOO). Las coordenadas de trabajo utilizadas para cada una de estas 

regiones se muestran en el Cuadro 1. 

C U A D R O 1 

. Coordenadas utilizadas para la localización 
estereotáxica de las regiones cerebrales a trabajar 

REGION ANTEROPOSTERIOR LATERAL DORSOVENTRAL 
CEREBRAL (mm) (mm) (mm) 

VENTRICULO +0.8 -l. 7 -3.5 
LATERAL 

CUERPO +1.7 -2.7 -5.5 
ESTRIADO 

CORTEZA -2.0 -3.0 -1.5 
MOTORA 

AREA +4.0 ..-3.5 -6.0 
TEMPESTAS 

En todos los casos el bregma se tomó como punto de refe

rencia para la localización de las regiones cerebrales. La barra 

de los incisivos para ventrículo lateral, cuerpo estriado y cor

teza motora se colocó 3-3.5 mm debajo del cero, mientras que para 

el área tempestas se colocó 5 mm arriba del cero. 

PROCESO EXPERIMENTAL 

El proceso experimental general para cada una de las regiones 

cerebrales elegidas comprendió tres etapas. Primero se seleccionó 

una dósis de 4-AP capaz de inducir actividad convulsiva conduc

tualmente evaluable, una vez establecida esta dósis, se procedió 

a evaluar los cambios conductuales inducidos por la administración 

de 4-AP y por último se evaluó el efecto protector de los antago

nistas al receptor NMDA sobre las crisis convulsivas inducidas por 
4-AP. 

Los antagonistas tipo NMDA utilizados fueron: MK801, CPP y 
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AP7, los cuales se administraron por via IC, en dósis subtóxicas 

que han demostrado ser efectivas en otros modelos experimentales 

de epilepsia. Debido a la capacidad que posee el MK801 para atra

vesar la barrera hematoencefálica con facilidad, también se admi

nistró por vía IP, 30 minutos antes que el convulsionante para 

permitir su difusión al cerebro. 

Para todas las regiones cerebrales a trabajar se formaron 

cinco grupos testigo, a los cuales se les administró: SSF-coloran

te(IC) y los antagonistas MK801(IP), MK801(IC), CPP(IC) y AP7(IC), 

en las mismas dósis en que se aplicaron para evaluar su efecto 

protector sobre las crisis convulsivas inducidas por 4-AP. También 

se formaron cinco grupos experimentales a los cuales se les admi

nistró: 4-AP(IC), 4-AP(IC) + MK801(IP), 4-AP(IC) + MK801(IC), 4-

AP(IC) + CPP(IC) y 4-AP(IC) + AP7(IC) (ver Diagrama Experimental). 

El número de animales que se manejó en cada grupo experimental 

fluctuó de 6 a 13, mientras que los grupos testigo sólo se 

utilizaron 3 animales (Cuadro 2). 

C U A D R O 2 

Número de animales incluidos en cada grupo experimental 

REGIONES 
GRUPO VL CE CM AT 

4-AP (IC) 13 8 7 6 

4-AP (IC) + MK801 (IP) 6 6 6 6 

4-AP (IC) + MK801 (IC) 6 6 6 6 

4-AP (IC) + CPP (IC) 6 7 6 6 

4-AP (IC) + AP7 (IC) 8 6 6 6 

Abreviaturas: VL, ventriculo lateral; CE, cuerpo estriado; CM, corteza 
motora; y AT, área tempestas. 
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Las drogas se administraron en diferentes dósis en cada una 

de las regiones cerebrales seleccionadas (Cuadro 3). En ventri

culo lateral y cuerpo estriado las drogas se administraron median

te inyección estereotáxica, mientras que en corteza motora y área 

tempestas se administraron mediante la implantación de una cánula. 

En todas las regiones la administración intracerebral de los anta

gonistas se realizó de manera conjunta con la 4-AP en la misma re

gión, excepto en lo que se refiere al cuerpo estriado para el cual 

la 4-AP se administró por via intraestriatal (IE), mientras que 

los antagonistas al NMDA se administraron por via intracerebroven

tricular (ICV). El volumen de inyección en ventriculo lateral fue 

de 5 ~1, en cuerpo estriado y corteza motora fue de 1 ~1 y en área 

tempestas fue de 0.5 ~l. 

C U A D R O 3 

Dósis utilizadas de las drogas para cada una de las regiones 

REGIONES UNIDADES DE 
TRATAMIENTO VL CE CM AT DOSIFICACION 

4-AP (IC) 75 75 75 50 nmol 

MK801 (IP) 0.1 0.2 0.2 0.2 mg/Kg 

MK801 (IC) 10 10 10 10 nmol 

CPP 2 2 lO 10 nmol . 

AP7 10 10 10 10 nmol 

Abreviaturas: VL, ventriculo lateral; CE, cuerpo estriado; CM, corteza motora; 
y AT, área tempestas. 

PARAMETROS EVALUADOS 

En cada uno de los grupos experimentales de todas las regio

nes cerebrales manejadas se evaluaron los siguientes parámetros: 

1) latencia de hiperexcitabilidad conductual en minutos; 2) dura

ción de hiperexcitabilidad conductual en minutos (periodo convul-
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sivo); 3) frecuencia y porcentaje de individuos que presentaron 
las siguientes conductas: mioclonos faciales, movimientos mastica

torios, convulsiones clónicas de las extremidades delanteras y le

vantamiento del cuerpo con ca ida lateral. ( "rearing") , sacudidas de 

perro mojado (wet dog shakes), salivación, sacudidas de la cabeza, 

levantamiento de la cabeza, convulsiones clónicas, giros contrala
terales, giros de barril, convulsiones tonico-clónicas generali
zadas, carreras alocadas (wild running) y status epilepticus. La 
frecuencia conductual se expresa como número de veces que se 

presentó la conducta a lo largo del periodo convulsivo, es decir, 

eventos por periodo convulsivo (E/PC); 

MANEJO ESTADISTICO DE LOS RESULTADOS 

Los resultados obtenidos se procesaron mediante la prueba de 

análisis de varianza ANOVA, adecuada para muestras múltiples que 

se comparan con un testigo de manera no apareada. Se tomaron como 

diferencias estadisticamente significativas aquellas con una 

P::;0.05. Los resultados se expresan como el promedio ± error 
estándar. 
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RESULTADOS 
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DOSIS DE 4-AP 
Las dósis seleccionadas de 4-AP para cada una de las regiones 

cerebrales fueron las siguientes, para ventriculo lateral, cuerpo 

estriado y corteza motora: 75 nmol; y para área tempestas: 50 nmol. 

Estas dósis permitieron observar cambios conductuales notables que 

pudieron ser evaluados. 

En todas la~ regiones se probaron concetraciones de 4-AP por 

debajo de la dósis seleccionada. cuando se administraron 10 nmol de 
4-AP no se observó ningún cambio conductual significativo en ningu

na de las regiones, lo mismo sucedió con las dósis de 2Ó y 30 nmol. 

En ventrículo lateral y cuerpo estriado las dósis de 40 y 50 nmol 
no indujeron modificaciones conductuales significativas, solo se 

observó inquietud, mioclonos faciales y algunos movimientos 

masticatorios. Mientras que en corteza motora a estas mismas dósis 
solo se observó postración y mioclonos faciales. En el área tempes

tas, cuando se administró el convulsionante a una dósis de 40 nmol 
los animales mostraron mioclonos faciales, movimientos masticato

rios y sacudidas del cuerpo. Al incrementar la dósis de 4-AP a 50 

nmol se presentaron además de las conductas ya observadas las 

siguientes: salivación, "rearing", sacudidas y levantamiento de 

cabeza. También en esta región se evaluó el efecto convulsionante 

de la 4-AP a una dósis de 75 nmol, pero las crisis convulsivas 

fueron más intensas que las presentadas por administración del 

convulsionante a esa misma dósis en las demás regiones del cerebro. 

EVALUACION DE LOS CAMBIOS CONDUCTUALES INDUCIDOS POR 4-AP 

La administración IC de 75 nmol de 4-AP en ventrículo lateral 

produjo hiperexcitabilidad conductual con una latencia de 9 minutos 

(Fig. 6), durante un periodo convulsivo de 147 minutos (Fig. 7). El 

lOO% de los animales mostró salivación abundante (Fig. 8), carreras 

alocadas y convulsiones clónicas con una frecuencia de 2 y 5 E/PC, 

respectivament~ \Tabla 1 y 2). El "rearing" se presentó en más del 

90% de los animal~s con una frecuencia de 9 E/PC (Fig. 9). Sin 

embargo, sólo en el 85% de los animales se observaron convulsiones 
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tonico-clónicas generalizadas con una frecuencia de 5 E/Pe (Tabla 

1) . Finalmente, menos del 70% de los animales llegó a presentar el 

status epilepticus (Tabla 1) . 

La hiperexcitabilidad conductual que indujo la administración 

re de 75 nmol de 4-AP en el cuerpo estriado tuvo una latencia de 

aparición y una duración de 10 y 170 minutos, respectivamente (Fig. 

6 y 7). El 100% de los animales presentó salivación abundante 

(Fig. 8), "rearing" y giros contralaterales con una frecuencia de 

124 y 70 EjPe, respectivamente (Fig. 9 y Tabla ·4). Las carreras 

alocadas y las convulsiones clónicas sólo se observaron en el 50% 

de los animales con una frecuencia de 2 y 1 EfPe, respectivamente 

(Tabla 1 y 2). Sin embargo, sólo el 25% de los animales mostró 

convulsiones tonico-clónicas generalizadas con una frecuencia de 1 

EjPe (Tabla 1) . El status epilepticus también se observó en el 100% 

de los animales (Tabla 1). 

La administración re de 75 nmol de 4-AP en corteza motora 

produjo la aparición de hiperexcitabilidad conductual 4 minutos 

después (Fig. 6), con una duración de 107 minutos (Fig. 7). El 100% 

de los animales presentó el "rearing" y las sacudidas de perro 

mojado con una frecuencia de 60 y 52 E/Pe, respectivamente (Fig. 9 

y Tabla 3). Sin embargo, los giros contralaterales sólo se 

observaron en el 42% de los animales con una frecuencia de 26 EjPe 

(Tabla 4). Más del 85% de los animales mostró salivación abundante 

(Fig. 8) y sólo el 14% tuvo carreras alocadas con una frecuencia de 

3 E/Pe (Tabla 1). El status epilepticus solo se observó en el 28% 

de los animales (Tabla 1). 

La aministración re de 50 nmol de 4-AP en el área tempestas 

indujo la aparición de hiperexcitabilidad conductual con una 

latencia y una duración de 4 y 88 minutos, respectivamente (Fig. 6 

y 7). Todos los animales presentaron salivación abundante (Fig. 8). 

El "rearing" y las sacudidas de perro mojado se observaron en el 

lOO% de los animales con una frecuencia de 74 y 27 E/PC, 
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respectivamente (Fig. 9 y Tabla 3). También los levantamientos y 

las sacudidas de cabeza se observaron en el lOO% de los animales 

con una frecuencia de 4? y 42 E/PC (Datos no mostrados). 

EFECTO PROTECTOR DE LOS ANTAGONISTAS AL RECEPTOR NMDA 

La administración del vehiculo SSF-colorante en ausencia de la 

4-AP no indujo ninguna modificación conductual significativa. En el 

caso de los antagonistas, su administración en ausencia del convul

sionante produjo somnolencia y lentitud en los movimientos de los 

animales. Efectos que fueron mucho más notorios cuando se adminis~ 

tró el MKSOl(IP). Todos los antagonistas al administrarse conjun

tamente con la.4-AP en las diferentes regiones cerebrales evitaron 

que se presentaran en el lOO% de los animales las conductas convul

sivas severas, tales como carreras alocadas, convulsiones tonico

clónicas y status epilepticus. A continuación se describirá el 

efecto protector de los antagonistas del NMDA sobre las conductas 

producidas por la administración IC de 4-AP, mencionándose aquellos 

casos donde existe una diferencia significativa. 

Ventrículo lateral. 

La administración IP de MK801 a una dósis de 0.1 mg/Kg treinta 

minutos antes de la administración ICV de 75 nmol de· 4-AP, no 

produjo ningún cambio estadisticamente significativo en la 

frecuencia de las conductas evaluadas. Sin embargo, se observó una 

disminución en la duración de la hiperexcitabilidad conductual de 

30 minutos (Fig. 7) y en el porcentaje de animales que presentaron 

"rearing", salivación y convulsiones clónicas del 60% (Fig. 9), 43% 

(Fig.B) y 17% (Tabla 2), respectivamente. 

La administración ICV de 10 nmol de MK801 junto con 75 nmol de 

4-AP disminuyó la duración de la hiperexcitabilidad conductual en 

más de 30 minutos (Fig. 7). El porcentaje de individuos que 

presentaron "rearing" y convulsiones clónicas se redujo en más del 

25% (Fig.9) y 43% (Tabla 2), respectivamente. En este caso ninguno 
de los animales presentó salivación (Fig. 8). 
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La administración ICV de 10 nmol de CPP y 75 nmol de 4-AP de 

manera conjunta redujo la duración de la hiperexcitabilidad conduc

tual en más de 30 minutos (Fig. 7). El porcentaje de animales en 

que se observaó el 11 rearing" y la salivación disminuyó en 60% (Fig. 

9) y 43% (Fig. 8), respectivamente. 

La administración ICV de 10 nmol de AP7 y 75 nmol de 4-AP hizo 

que la duración de la hiperexcitabilidad conductual disminuyera en 

más de so minutos (Fig. 7). El porcentaje de animales que presentó 

salivación se redujo en un 12% (Fig. 8). 

En todos los casos la administración de los antagonistas junto 

con el convulsionante produjo en los animales la aparición de 

sacudidas de perro mojado (Tabla 3), conducta que no se observó 

cuando se les administró unicamente la 4-AP. 

cuerpo estriado. 

El MK801 administrado por via IP en una dósis de 0.2 mgjKg 

treinta minutos antes de la inyección IE de 75 nmol de 4-AP elevó 

la frecuencia de "rearing" casi en un 40% (Fig. 9), mientras que la 

frecuencia de giros contralaterales se incrementó en más del 100% 

(Tabla 4). El porcentaje de animales en los que se observó 

salivación disminuyó en un 43% (Fig. 8). Sin embargo, este grupo de 

animales presentó giros de barril con una frecuencia de 33 E/PC 

(Datos no mostrados), esta conducta no se observó cuando se 

administró unicamente la 4-AP. 

La administración ICV de 10 nmol de MK801 e IE de 75 nmol de 

4-AP disminuyó la duración de la hiperexcitabilidad conductual en 

casi 35 minutos (Fig. 7). El porcentaje de animales que presentó 

salivación se redujo en 83% (Fig. 8). Ninguno de los animales tuvo 

convulsiones clónicas (Tabla 2). Sin embargo, al igual que en el 

caso anterior, todos los animales mostraron giros contralaterales 

con una frecuencia de 14 E/PC (Tabla 4). 
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El CPP administrado por via rcv en una dósis de 10 nmol poco 

antes de la administración IE de 75 nmol de 4-AP redujo la duración 

de la hiperexcitabilidad conductual en más de 30 minutos (Fig. 7). 

La frecuencia de "rearing" y de giros contralaterales disminuyó en 

más del 60% en ambos casos ( Fig. 9 y · Tabla 4) . Ninguno de los 

animales presentó salivación (Fig. 8). Los giros de barril, a 

diferencia de los dos casos anteriores, sólo se presentaron en el 

57% con una frecuencia de 8 E/PC (Datos no mostrados}. Sin embargo, 

más del 85% de los animales presentó convulsiones clónicas con una 

frecuencia de 1 E/PC (Tabla 2). 

La administración ICV de 10 nmol de AP7 seguida de la adminis

tración IE de 75 nmol de 4-AP disminuyó la duracción de la hiper

excitabilidad conductual en 40 minutos (Fig .. 7). La frecuencia de 

"rearing" se redujo en más del 70% (Fig. 9). La salivación y los 

giros contralaterales no se presentaron en ninguno de los animales 

(Fig. 9 y Tabla 4). Sin embargo, el porcentaje de animales en que 

se observaron convulsiones clónicas incrementó en un 16% (Tabla 2). 

Corteza motora. 

La administración IP de MK801 en una dósis de 0.2 mg/Kg trein

ta minutos antes de la administración intracortical de 75 nmol de 

4-AP, indujo una reducción de la latencia y la duración de la hi

perexcitabilidad conductual en 2 y 23 minutos, respectivamente 

(Fig. 6 y Fig. 7). El porcentaje de animales en que se observó 

salivación disminuyó en más del 50% (Fig. 8). Sin embargo, el 

porcentaje de animales que presentó giros contralaterales se 
incrementó en más del 50% (Tabla 4). 

La administración intracortical de 10 nmol de MK801 y 75 nmol 

de 4-AP de manera conjunta disminuyó la latencia y duración de la 

hiperexcitabilidad conductual en más de 2 y en 20 minutos, respec

tivamente (Fig. 6 Y Fig. 7). La frecuencia de "rearing" y de sacu

didas de perro mojado se redujo en más del 70% (Fig. 9) y en más 

del 60% (Tabla 3), respectivamente. El porcentaje de animales que 
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presentaron giros contralaterales disminuyó en casi el 10% (Tabla 

4) • 

La administración intracortical de 10 nmol de CPP de manera 

conjunta a la de 75 nmol de 4-AP redujo la duración de la hiper

excitabilidad conductual en más de 20 minutos (Fig. 7). La fre

cuencia de "rearing" disminuyó en más del 60% (Fig. 9). Los giros 

contralaterales y la salivación sólo se presentaron en el 33% de 

los animales (Tabla 4 y Fig. 8). 

La administración intracortical de 10 nmol de AP7 y de 75 nmol 

de 4-AP reduce la frecuencia de "rearing" en más del 60% (Fig. 9), 

así como el porcentaje de animales que presentaron giros contrala

terales y salivación en más del 80%, en ambos casos (Tabla 4 y Fig. 

8) • 

Area tempestas. 

La administración IP de MK801 en una dósis de o. 2 mg/Kg 

treinta minutos antes de la administración IC de 50 nmol de 4-AP 

en área tempestas hizo que la duración de la hiperexcitabilidad 

conductual disminuyera en más de 20 minutos (Fig. 7). La frecuencia 

de "rearing" disminuyó en más del 80% (Fig. 9). El porcentaje de 

animales que presentó sacudidas de perro mojado se redujo en un 50% 

y la frecuencia disminuyó en más del 80% {Tabla 3). La salivación 

no se observó en ninguno de los animales (Fig. 8). El levantamiento 

y las sacudidas de cabeza disminuyeron en más de 80% y 70%, respec

tivamente (Datos no mostrados). 

La administración IC de 10 nmol de MK801 y de 50 nmol de 4-Ap 

de manera conjunta en el área tempestas produjo una reducción de la 

duración de la hiperexcitabilidad conductual en más de 40 minutos 

(Fig. 7). La frecuencia de "rearing" y de sacudidas de perro mojado 

disminuyeron en más del 70% (Fig. 9) y en poco menos del 50% (Tabla 

3), respectivamente. Ninguno de los animales presentó salivación 

(Fig. 8). La frecuencia de los levantamientos y las sacudidas de 



42 

cabeza se redujo en más del 70% y 60%, respectivamente (Datos no 

mostrados) . 

La administración IC de 10 nmol de CPP y 50 nmol de 4-AP en 

área tempestas de manera conjunta produjo una disminución en la 

duración de la hiperexcitabilidad conductual de más de 30 minutos 

(Fig. 7). La frecuencia de "rearing" se redujo en más del 70% (Fig. 

9). Ninguno de los animales presentó salivación (Fig. 8). La fre

cuencia del levantamiento y las sacudidas de cabeza disminuyó en 

más del 70% y 50%, respectivamente (Datos no mostrados). 

La administración IC de 10 nmol de AP7 y de 50 nmol de 4-AP de 

manera conjunta en área tempestas redujo la duración de la hiper

excitabilidad conductual en más de 20 minutos (Fig. 7). La fre

cuencia de "rearing" disminuyó. en más del 70% (Fig. 9). Ningún 

animal presentó salivación (Fig. 8). La frecuencia del levantamien

to y las sacudidas de cabeza se redujo en más del 60% y 50%, 

respectivamente (Datos no mostrados). 



43 

DISCUSION 
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La administración IC de 4-AP en ventriculo lateral, cuerpo 
estriado, corteza motora y área tempestas produce crisis límbicas 
con un período convulsivo largo y una latencia relativamente corta. 

Las dósis utilizadas de 4-AP no producen la muerte de ninguno de 
los animales durante el periodo convulsivo, sin embargo, inducen 

hiperreacti vi dad inicial, mioclonos de la cara, temblores, olfateo, 
conductas exploratorias, acicalamiento, movimientos masticatorios, 

salivación, sacudidas de perro mojado, sacudidas de la cabeza, 
"rearing", convulsiones clónicas, convulsiones tonico-clónicas, 
carreras alocadas y status epilepticus, conductas que también se 

producen tras la administración sistémica o intrahipocampal de 4-AP 

(90, 91). El "rearing" se presentó independientemente de la región 

en la que se administró la 4-AP, lo cual implica que posiblemente 

la estimulación de las regiones estudiadas incide sobre un circuito 

neuronal común responsable de la expresión de este patrón 

convulsivo. 

Las diferencias observadas en la latencia de hiperexcitabi

lidad conductual en ventriculo lateral y cuerpo estriado con 

respecto a la observada en corteza motora y área tempestas, no se 

debe a una diferencia en la susceptibilidad de las regiones para la 

generación de a9tividad convulsiva, sino a que se emplearon métodos 

de administración estereotáxica diferentes. En el caso del ventrí

culo lateral y el cuerpo estriado las drogas fueron administradas 

mediante inyección estereotáxica y el aumento en el período de 

latencia puede estar relacionado con el efecto depresivo del anes

tésico halotano sobre la generación de potenciales postsinápticos 

excitatorios (101). 

El efecto protector que ejercen los antagonistas del NMDA en 

las crisis convulsivas inducidas por la administración re de 4-AP 

no es total, sin embargo, si es significativo, ya que impiden que 

se presenten las conductas convulsivas más severas, lo que confirma 

la posible asociación de la activación del receptor NMDA con la 

presentación de convulsiones tonico-clónicas, carreras alocadas y 
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status epilepticus, propuesta por Fragoso-Veloz y Tapia (98). 

Los antagonistas del NMDA producen una reducción del período 

convulsivo, pero no alteran la latencia de aparición de la 
actividad alterada inducida por administración IC de 4-AP, lo que 
sugiere que la activación de los receptores NMDA es importante para 

la propagación de las crisis convulsivas más que para su iniciación 

o extinción. En apoyo a lo anterior existen antecedentes de que la 
generación de las descargas epileptiformes inducidas en neocorteza 

por bloqueo de la transmisión GABAérgica depende de la activación 

de los receptores no-NMDA, mientras que la activación de los 

receptores NMDA es importante en la prolongación de la duración de 

las descargas (66). 

El efecto protector ejercido por los antagonistas del NMDA fue 

diferente para cada una de las regiones seleccionadas, el mayor 

efecto protector se observó en el área tempestas, seguido por el 

que se obtuvo en corteza motora, ventrículo lateral y cuerpo 

estriado. Este efecto protector máximo en el área tempestas pudiera 

estar relacionado con el hecho de que la dósis de 4-AP utilizada 

para esta región fue menor que para las otras regiones, sin 

embargo, las evidencias experimentales han demostrado que el área 
tempestas es una región altamente epileptogénica, que genera crisis 

convulsivas por aplicación focal de antagonistas del GABA, de 

agonistas muscarínicos y de agonistas a AAE, requiriendo en todos 

los casos de la activación de los receptores NMDA, ya que sus 

antagonistas pueden bloquear las manifestaciones conductuales 

inducidas por la administración de estas drogas {102). La variación 

en cuanto al efecto protector ejercido por los antagonistas del 

NMDA en cada región, así como la persistencia de algunas conductas, 

puede deberse a que en cada una de las regiones seleccionadas 

convergen diferentes terminales nerviosas de varios sistemas de 

neurotransmisión, y debido a que la 4-AP produce una liberación 

masiva e inespecífica de neurotransmisores (70), también se liberan 

otras sustancias transmisoras diferentes del Glu, sobre los cuales 
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los antagonistas del NMDA no pueden ejercer un control satisfacto

rio. Este fenómeno se observó en el cuerpo estriado donde la 

administración IE de los antagonistas del NMDA no ejerció ningún 

efecto protector, sin embargo, al administrar los antagonistas por 

vía ICV si se observó un efecto protector, lo que sugiere que 

posiblemente en esta región el Glu no está relacionado con la ex

presión de las crisis convulsivas y que el bloqueo de los recep

tores NMDA en otras regiones puede regular la excitabilidad del 

estriado. La diferencias observadas en la protección ejercida por 

los antagonistas del NMDA en cada una de las regiones puede también 

estar relacionada con las diferencias en la densidad de receptores 

NMDA de cada región (17). 

Al parecer la transmisión glutamatérgica está implicada en la 

generación de crisis límbicas, a través de la regulación que ejerce 

sobre otros sistemas de neurotransmisión, primordialmente 

GABAérgico, dopaminérgico, colinérgico y serotoninérgico, todos 

estos sensibles al efecto excitatorio inducido por la 4-AP. Esto ha 

llevado a sugerir que la,generación de crisis límbicas es modulada 

por sistemas excitatorios que controlan las salidas de los ganglios 

basales, donde la importancia relativa de los receptores NMDA y no

NMDA varia, dependiendo de los diferentes componentes ganglionares 

implicados (103). Tanto los receptores NMDA como no-NMDA están 

implicados en la generación de descargas epileptiformes producidas 

por 4-AP (104, 105, 106), sin embargo, ninguno de los antagonistas de 

estos receptores ha logrado eliminar por completo estas descargas. 

La supresión total de descargas epileptiformes y de las conductas 

convulsivas inducidas por 4-AP se ha logarado mediante la utiliza

ción de anticonvulsionantes de amplio espectro como el diltiazem 

(107), fenitoina, carbamazepina y valproato, los cuales disminuyen 

de manera general la hiperexcitabilidad (108). 

Los resultados obtenidos a través de la realización de este 

trabajo sugieren que la transmisión glutamatérgica vía activación 

del receptor NMDA está implicada en el establecimiento de las 
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crisis convulsivas inducidas por 4-AP y que los antagonistas del 

NMDA pueden ser considerados realmente como anticonvulsionante 

promisorios, sin embargo, son necesarios más estudios para poder 

establecer su uso efectivo, pues aunque pueden evitar que se 

presenten ciertas crisis convulsivas, también pueden intervenir con 

la actividad normal del receptor NMDA. 
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CONCLUSIONES 
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La administración intracerebral de 4-AP en ventriculo lateral, 

cuerpo estriado, corteza motora y área tempestas induce crisis 

convulsivas, caracterizadas por un periodo inicial de 

hiperreactividad seguido de una hiperexcitabilidad máxima. 

La activación de los receptores NMDA está implicada en el 

establecimiento de las crisis convulsivas inducidas por la 

administración intracerebral dé 4-AP, probablemente a nivel de la 

propagación más que a nivel de la iniciación o extinción de las 

crisis. 

El efecto protector de los antagonistas al NMDA no es total 

pero si es significativo, ya 'que impide que se presenten las 

conductas convulsivas más severas inducidas por la administración 

intracerebral de 4-AP, tales como las convulsiones tonico-clónicas, 

las carreras alocadas y el status epilepticus, lo que implica una 

participación important~ del Glu en el proceso convulsivo, sin 

descartar la participación de otros sistemas de neurotransmisión 

igualmente importantes. 



50 

TABLAS Y FIGURAS 
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FIGURA 1 

Diagrama esquemático de la neurotransmisión glutamatérgica 
que muestra todos los procesos implicados en la participación del 
Glu como neurotransmisor. 

l. Síntesis de Glutamato 

2. Captura de alta afinidad en vesículas intracelulares 
3. Liberación a partir de vesículas 

4. Interacción con receptores presinápticos 

5. Captura de baja afinidad en células gliales 

6. Conversion a Glutamina (Gln) 

7. Liberación de Gln 

8. Captura de Gln por la terminal presináptica 

9. Captura de Glu por la terminal presináptica 

ENZIMAS: (A) Ornitin amino transferasa 

(B) Deshidrogenasa del ácido glutámico 
(C) Glutamina sintetasa 
(D) Glutaminasa 
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FIGURA 2 

Diagrama esquemático que muestra los diferentes tipos de 
receptores postsinápticos a Glu, los efectos de su activación y los 

sitios de regulación farmacológica que poseen. 

(AP-5) 2-amino-5-fosfonovalerato 
(NMDA) N-metil-o-aspartato 

(Gly) Glicina 

(PCP) Fenciclidina 

(QUIS) Quiscualato 

(KA) Kainato 

(JSTX) Neurotoxina de Nephila clavata 

(CNQX) 6-ciano-nitro-quinoxalina-2,3-diona 

(AMPA) amino-3-hidroxi-5-metil-isoxazol propionato 

(ACPD) 1-amino-ciclopentil-1,3-dicarboxilato 
(IBO) Ibotenato 

(G) Proteina tipo G 

(PP) Fosfolipido 

(PIP2) Fosfatidil inositol-4,5-bifosfato 

(PCC) Proteína cinasa C 

(DAG) Diacil glicerol 

(IP3 ) Inositol-1,4,5-trifosfato 

(Fe-S) Centro de hierro y azufre 
(*) Antagonistas competitivos 



l. RECEPTOR TI PO NMDA 

2. RECEPTOR TIPO NO-NMDA 

Proteína 
Moduladofil 

3. RECEPTOR METABOTROPICO 

Trans ACPD* 
Qu,s, Glu, 

lbo 
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FIGURA 3 

Diagrama esquemático del receptor a glutamato tipo NMDA que 

muestra el tipo de permeabilidad iónica generada por su activación, 

asi como los diferentes sitios de modulación farmacológica que 
posee. 

(ca++) Ión calcio 

(Na+) Ión sodio 

(K+) Ión potasio 

(zn++) Ión Zinc 

(Mg++) Ión Magnesio 

(PCP) Fencicidina 

(MK-801) Dizocilpina 





FIGURA 4 

Diagrama esquemático que muestra las principales vías de 
neurotransmisión glutamatérgica del cerebro de mamíferos. 

(C) Corteza 

(Am) Amígdala 
(Cb) Cerebelo 

(CE) Cuerpo estriado 

(CN) Núcleo cuneato 

(T) Tálamo 

(H) Hipocampo 

(LGN) Núcleo geniculado lateral 
(NR) Núcleo rojo 

(OI) Oliva inferior 

(SN) Sustancia nigra 

(CS) Colículo superior 
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FIGURA 5 

Diagrama esquemático que muestra los mecanismos celulares 

implicados en la hiperexcitabilidad y muerte neuronal, las 

manifestaciones clinicas producidas por estas alteraciones y los 

tipos de intervención farmacológica que pueden tener lugar. 
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FIGURA 6 

LATENCIA (HIPEREXCITABILIDAD CONDUCTUAL) 

Esta gráfica muestra el efecto de los antagonistas al NMDA 

sobre la latencia de aparición de la conducta alterada inducida por 

la administración IC de 4-AP en ventriculo lateral, cuerpo 

estriado, corteza motora y área tempestas, en minutos. Los 

resultados expresan la X ± E.E.M. de cada uno de los grupos. 
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FIGURA 7 

DURACION (HIPEREXCITABILIDAD CONDUCTUAL) 

Esta gráfica muestra el efecto de los antagonistas al NMDA 

sobre la duración de la conducta alterada (periodo convulsivo) 

inducida por la administración IC de 4-AP en ventriculo lateral, 

cuerpo estriado, corteza motora y área tempestas, en minutos. Los 

resultados se expresan como la X ± E.E.M. de cada uno de los 

grupos. 
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FIGURA 8 

SALIVACION 

Esta gráfica muestra el efecto de los antagonistas al NMDA 

sobre el porcentaje de animales que presentan salivación por efecto 

de la administración IC de 4-AP en ventriculo . lateral, cuerpo 

estriado, corteza motora y área tempestas. 
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FIGURA 9 

FRECUENCIA DE "REARING" 

Está gráfica muestra el efecto de los antagonistas al NMDA 

sobre la frecuencia de "rearing" durante el período convulsivo 

inducido por la administración IC de 4-AP en ventrículo lateral, 

cuerpo estriado, corteza motora y área tempestas. Los resultados se 
expresan como X ± E.E.M. de cada grupo. 
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TABLA 1 

CONDUCTAS CONVULSIVAS SEVERAS INDUCIDAS POR LA 

ADMINISTRACION INTRACEREBRAL DE 4-AP 
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En esta tabla se muestran la frecuencia (E/PC) y el porciento 

de animales que presentaron convulsiones tonico-clónicas, carreras 

alocadas y status epilepticus, conductas convulsivas severas 

inducidas por la administración IC de 4-AP en ventriculo lateral, . 
cuerpo estriado y corteza motora. La frecuencia de aparición de 

estas conductas se expresa como la X ± E.E.M. 



CONDUCTAS CONVULSIVAS SEVERAS 
(TRATAMIENTO CON 4-AP) 

REGIONES 

CONDUCTA VENTRICULO CUERPO CORTEZA 
LATERAL ESTRIADO MOTORA 

CONVULSIONES 85.71% 25% -----
TONICO-CLONICAS 5.28 ± 1.83 1.50 ± 0.50 

CARRERAS 100% 50% 14.28% 
ALOCADAS 2.71 ± 0.26 3.0 ± 1.73 3.0 ± 0.0 . 

ESTATUS 69.23% 100% 28.57% 
EPILEPTICUS 2.77 ± 0.26 2.25 ± 0.63 3.0 ± 0.0 

·-- -

*P 0.05 @P 0.005 &P 0.001 
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TABLA 2 

CONVULSIONES CLONICAS 

Esta tabla muestra el efecto de los antagonistas al NMDA sobre 

la de convulsiones clónicas inducidas por la administración de 4-AP 

en ventrículo lateral y cuerpo estriado. La frecuencia conductual 

(E/PC) se expresa como la X ± E.E.M. 



CONVULSIONES CLONICAS 

REGIONES 

TRATAMIENTO VENTRICULO CUERPO 
LATERAL ESTRIADO 

4-AP 5.50± 1.19 50% 

1.25±0.50 

4-AP+ MK801 (IP) 83.33% 0% 

3.6± 1.67 

4-AP+ MK801 (IC) 66.66% 0% 

3.5±0.64 

4-AP+CPP 5.0± 1.02 85.71% 

1.33±0.21 

4-AP+AP7 5.5± 1.68 66.66% 
1.25±0.25 

-- -

*P 0.05 @P 0.005 &P 0.001 
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TABLA 3 

SACUDIDAS DE PERRO MOJADO 

Esta tabla muestra el efecto de los antagonistas al NMDA sobre 

las sacudidas de perro mojado inducidas por la administración IC de 

4-AP en ventriculo lateral, corteza motora y área tempestas. La 

frecuencia conductual (E/PC) se expresa como la X ± E.E.M. 



SACUDIDAS DE PERRO MOJADO 

REGIONES 

TRATAMIENTO VENTRICULO CORTEZA AREA 
LATERAL MOTORA TEMPESTAS 

4-AP ----- 53.43 ± 12.35 27.33 ± 4.75 

4-AP+ MK801 (IP) 129.33 ± 27.48 44.83 ± 1 7.80 50% 

5.0 + 1.53* 

4-AP+ MK801 (IC) 72.83 + 5.11 17.17 ± 2.30* 14.17±2.91* 

4-AP+CPP 39.33 ± 9.24· 36.50 ± 4.92 18.0 ± 3.28 

4-AP+AP7 122.12±37.43 83.0 ± 11.50 20.1 ± 2.03 
-L.....---------- ----- -~--- -- -

*P 0.05 @P 0.005 &P 0.001 
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TABLA 4 

GIROS CONTRALATERALES 

Esta tabla muestra el efecto de los antagonistas al NMDA sobre 

los giros contralaterales inducidos por la administración re de 4-

AP en cuerpo estriado y corteza motora. La frecuencia conductual 

(E/PC) se expresa como la X ± E.E.M. 



GIROS CONTRALATERALES 

REGIONES 

TRATAMIENTO CUERPO CORTEZA 
ESTRIADO MOTORA 

4-AP 70.37 ± 16.85 42.83% 

26.0 ± 9.85 

4-AP+ MK801 (IP) 177.67 ± 36.36* 35.67 ± 19.47 

4-AP+ MK801 (IC) 48.83 ± 5.39 33.33% 

4.0 ± 2.0 

4-AP+ CPP 27.89 ± 6.80 33.33% 

3.0 ±0.0 

4-AP+AP7 66.67 ± 35.19 16.66% 

17.0 ± 0.0 

*P 0.05 @P 0.005 &P 0.001 
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