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di asnótico ~ f"onio :i ni~t. r1.111wr..i.í·1!; rlt> inve.,,t.j snr.i.ór1, los 

antihistamirdf'of> 

ind•Jcen sPdaciór" P<"ro ln fr·1~r:1.1pr1cia con C111t' r,P rr.P(lrt.« (·•) 1.•fr.r.t.o es 

variable. 

El efect,o de sPi:li"r.jfin i:i<" lro!-. nrrl.:ih:i.\1·1.<Jm1.nicos rljfi od.rJrm n )<: 

idea de est1Jdiar l nr. n'.\ t.ernd nnf"r. ('ll.IP p<d.os f"Oll1P•.•r.r,t.01'. r•w:l:i P.r<"n 

Provoc-<"r sobre J 01', F·nr:in1<"t.ror, r·ro) !.~rflfj <"Os rlf'J s•.•Pl"in m1 <Jrd noi"J r·s rl~ 

laborat,orio• ronf'rr.t.i"n1f'nt.r. Pr1 l<" rnt.H. 

En los r·rimPros )r1t.f'r1t.os r.lf' p)nhornr.:i(m r.lf' •.in r·J;.1n r.lf' t.1•nbp,,io 

incl1Jir a la histnnoinn. fn rr.Jnr.jón "' ~st.n, f>f' hNr.r. h:inr.nP)~ r.n r,u 



JN"fR(lnt1r.r:rnN 

ciclo visili r>-r,1.1el"íe>+ 

HJSH\MJNA 

l..a <HA) f,i:" 

2 ( 4-i m idazo 1 j J ) P1.; J <>mi na, 4- :; 111 :; r:l'"'") 1~t i 1 a r.d nn' 

B-;;<mi no et i 1 J m J. dn;-o J o Fl-amJ r1nr·t. :i ·1 i:n \1rn'.a 1; nrc e !-lt.1'1'hr-1', 1 9fn l • 

r.lr.J. m1~1r.r.1Jlo Ji!".n !' Jn r.lilat.nP.irin P.<ir·il;;r. 

Hf; \/ i .-:-: 



H'.ISTl'\MJNfl 

otrns accioner,r r·or ln deF1 o:i.tú·;~~é1~i6n del ni(1nr.1.1Jr1 J:i~\n n11f:'.' dr·r,f:'nr·rH.1t·r1i1 

r..1.1 contracci t'in. Fr1 l nr, er->t~1.1~i:i:n~,";:J~·:i.~·~~1:1·(~;i~o~,: n~ hn f"nrrr)_t<f ... :i nr1rtr.I<• J n 

¡;r·1.11111Jl ación cir ñM\.-'r cor1 ;-:) fi1.1~1nr ... r.lr~1 J Ó:~ e·~'.<:r.'t.<11~ -r:lt·· 1 ;-:. ;--:mJ r1tt r r'r1nir• ~.nn 

ihnibición i:k J.n U.hcr11ción dr~ HI'; rk hasófi)11" C\11••.1«)r:~ .• 19k(1). 

J 9Fl0; Wr?l ls, J i;p.:n. 



HJ STriMJNl'l 

rnnl~culas TMF rnn el 

cmiriw~. vnso;\rtjv;-o;:. nur ir1cJ1.ni0"n n J;; HA, 

anofil;ixiaCF~F-l'l)r J.n serot.nrii rol'> r Ja hc·:l•<n·:i.11n r \1 

J.n r.•Jal 

L~c m;-,rij fr'.·~.t.1:r·i nrics r) :fni r·t,r. r:lr.:· i°".·l.f•'· fl·i1(1111r·r1n!-. r"11r-rlrn :.,...r 

lnr0lE"~" o ~rr1r-rnJ j 7.0rias ~' ·1 r•r. ñrSono~-. h) (1l 1(·t1 ~.r;n ·1 ,,~. "".·i <"",·l·.1·1t1,"l'r. 

1982). 

!:'·~ 8:i.~·.min1J•::H"n r.nri ln .... rl.'é:si,...n,... ~-.r,+ ih·i·-.·1,.~111in:, n 1·.f r·i-·rn l:"": h·ir·nlr·r1'.,·it1n ~: 

r-l hroricoC?SPC:f'.n1n rin cc:~rif'n c·.-1n c~·.~·r: 7::, f'!·:r·,11 :f··n·-.~ .-.. 1·-·.11"":t::·1111·rd r ~ 11r· 1;-; 

F'or ot.ra 

crrf.'bral' 

al.r 1980i Dno.1~)0!".r 1980), 

LI'\ HISTl'll1IllA CílMíl n:r.~.'SMIS(lk FI·.' FI l~F~:EE!Flf'l nr1 Mr":f.ílFFh:íl 
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H:rSTt:MJNA 

,..¡, ·nt. l•( 1 r:l1. · :i 

1980). 

19Tl; 

(Wf'ini-eich• 1977). 

1, MFTt:RíllISMO DF HJSH'1MitJA Cr H~·Hi.;·,;1 , 

dc-r·r-nden de 1.1nn h:inf',~r1ter.:i.fi. J.nr·nJ t ~:;-: 01.1r t:!·.-t ;-: r1~·· ~.r' t.rr::·1!\r·np1·.~ r:t ... 1 ;-: 

sr:nsre a ceT'f'hr~. F.n f"'l ~¡d.nJ ~.11 f1:iPni0z· .. i611 r.t· 1. .. kn111("''.tr;-: r-<1r );-: 

ar·vrición dr H~ 1·01.1int:ctiv<: rn 1"r.i·idn 1:-r··r;·h1·::·1 t 111t ... '.~n ~r ~Ir: Pr'T'f1.1 1.:if1•"1 

inti-aventi-iculni- rlr histjrljnn i-nrlinactlvn 19f,(\). 

rcbr:ncdcs dr h:i r·rd:.f:l.:"Hi•O dr· r•d.,: 1": t iric1.1h:;i:\n~. r-nr1 hi.s.t.j rl·i ri;: + l i t.i ~-~dr: 

oc1Jrri1..1lf'ln el aminnf:r.i rlri r-or 1.1r·1 r·rncrf',f"l sot1..11';:h'1 e·· ~1 ~-~·i r1tr·t ·i ·;.·;·,n ·l ¡-;r1+.n H,"i 



b i n~~1.1.i 111 :i rr, r 

uctivir.:lad de ) n rn:d 1110 sirit.rt.i.7r•nt.r r.lr Hf.\ 1.rl.·i.',I f;>nnr.1\1 1 -lti.r>\.:; cl:i nn W• 

rnciioactiva <TnHJ.nr \l Srn1drr• 

0.01 n~ 

cnm;·uc-·c;.tos rn 

el. r 1972) 

hi.F·ot.álunoo. 

r histir.lirin. 

H<'\r hid i rl)nn 

l.r:,iido 

197?a). 

1.971al , ... ,~1n1n :in ~iil<1 

1tr1::. 

Fl 

d~-· '.Ir: 

:i.fl Vj VQ 



HJ!'ilMIJNA 

~-.; r1ar-··\.o~,cimn :i ~1 sobrr'11iJ;,i1111l 1·) 

l8 1.\·i~.· 1.·f··il1•.1~··:iñn 

subccl u] at' de r.t.1 t:~tivi rlr:d r~·r~mbj ;-: íir;· lr: fT·::(·1··i (1n r.n111h'1 ,-. ri-, c·(""f'i·)·1rn . 

) :. f'l 11c-1.1.1:·c( .... i (111 r'r·, r'I 

1971). 

'l(l 



HTSTNHNf\ 

Parolelismo rnt.rr rJ , .. r:trón r.lr rlrhr:.rrnlln P(lt.nnt.r:J 1,1~ 

cerebro de ln rntn rnn la fnrmnr!~n r.le t~rminnlr~ nrrv!n~n~ (Rrhwr:~t7 

21. r 1974a), 

B. ólmaccci. 

errr·hrnles 

1··nh. •·.n 

l. 0 loc0li=:acióri de: r'\J(·1t1~ntn~. :.•1hr(-·)11'1;~J'CS l'fl!.1.:···-.·~.r.-. n1.1r:' l;-: 

romrrr~c medinntr. rl 

sináPticas 

hi ~.u d! na radinz:;rt.j vr:r f¡ r·.(·r·: (11"1~·'-r-. t\•11' 1-:,rit.·i i··nr·n 

r·nr et.ro lcdnr 

\,lf ;: f"I\ l.!f'IV1-:l 

c:srcndcr1te '• r.r1 n1;-ir.t.or. i t.nr. 

1.·1 



H)'!-;'fl\l·DNA 

rJt"' flf?IJ POícQS • 

trJldo conoctjvn dr 6r~¡¡¡nnn ~rrif~ricos. 

h~.'n1odinómicm, 

:l'if· .. ~). Fri 

di.cnc-ef61 ic¿;r.r t.r J t"'nccf f.¡ l i r;;r, r ~ 1 

hir·ocamr.·o '.:J ::!~.:r-1J~ dr·rct.r:do ("J11r·r"i!1imf ~974)'1 



Hr': PIJi:;rJe 

hiPot6lamo dr Jn rnta (F'nllnrd r-t 

rnrontrado en rl 

animr:les, 

í Rnmb1~r9 et <' J • , ) '7"13) • 

l n r ; 1:·~) 

3¡,, 1980). 

"· 

Pnrrrr ser neuronal 

!Bnrhin et cJ,, ! 9'/A), 



HJSTl'IMWA 

ln H[I está r11ñf. <'r) nri or1adn " J n niadurr«·i{•rr ror11ronc·1 

ISchwErtz et 01,, 1Y7J). 

c. Libe:c:ici6r:i. r·;:rn llt'¡ 

nf"T'ViO':>Ot 

r::l.' , 1975) 

F'nr n+r-n l:~dn~ t:;:1·tri rr1 1::-cr-1·?1'"' ,;,. r;.·\·-:-,<";. 1·< ... 1 ... -it-·r1 n::r··ir_i;·:1. 

·r: :·:. ~:,... 

<Vc-1·rl:i cd 

rJcr·lc·+ ... ~ el 40~·r:k· Ht; rri lo r·ndr1'."'11t·:ir~ n1edit·: dr·.1 r-c""r·r ... hro dr· )¡·: 1 ;·d ;:~ ~·:ir1 

alt.crur otr0'.:', c.~.t1-1.1r:'·~.ur·c;::. rit··nt f'("a de J ;i h:,, r\'rr: hi:·mrd.t1r:r1l·l···f·l:) ·i r·r; 

CPollBrd et el,, 1Y7A), 

:1 Y7/). f.- 0 1 ir· 1 d. r;-: 

tr<:~r1sitoria• 

1 Gt:rhr:T':·~ et ,-:1. !" 1976) 8 hi.r·,..,,. .. -.·11 1 ·(1 (P.:-:r-bin 1. 



del haz Prosrnrrfélirn mcdinl. 

D. Uccarubio. El rrrnmbio rlr HA rn. rl cPrrhrn rlr ln ratn sr ~~tPrruin6 

adn1 in is t T'a r r· J 

minutos <Pollnrd rt nl.r j971\). 

111' 1n 1.1 ¡·~¡11; r1(, . : :i r'ci•··. 

hacen vcriar ln fnrrunrjón dr Hn rrrrhral! 

r;;:diac·t.iva en el hir·ot.i>lanin ctr· )« r·;':f,a (º¡¡(··~·1nr \~ Snt~t1r·t·r 

inmnviJización i:lrl 

'19'/'l); 

e~~.tc-- ( ... fec:to t.r:n1hi{·n r.f~ ()br·rv(1 rn .n1·,ir.:alr-.~·. ;·:..lr·r·r1-;lí·r··+,1;r.1·1~.-;·.-:ó1'~.~ 'lr1 r;.11< ... 

1 , .. .... 



HJ8Tl':MJ NA 

fué sccundarln o Jn r~timulnri6n nrlrrnal. 

1973a), 

riivcles CO'ndóscnn,. <PnJlnrd <'t. n:i.r J',174), 

Por lo r.nr1tr-~r:i(ir el t .. rC'"·nnihin d 1:· HA rr"l('hr;:) , ... ,, rr1á~ ;:·1+r1 1i111.nri'i.r .. 

lo:. ;:-·criodo<:. cir. vi.r<.;lia rlr· 1.1r1 r·:it"lo de ~-'I: 11(11·;:!. (flrr ~: f~1.1:•qr ·19·1~1). 

Inrluso, los nlvrlr.s m~s altns dr H~ r.n rl 

E, Ioacti1.u:ición. 

alta afinidcd nur. t.rrminr rar·idcmcnt,r <'011 )¡e,. '"::cif\nc"·· c:V 1-1"; Pn 

cerebro, Pero rnmn r.l rPcamhin d" H() r.s ""·'~' rflr"irln 1·r1 <=str r1rJi¡·,n~1, l.; 

Tnr.t,o 

sato, ésta convi f"T't.r 

vi r: ~';,orincir.'.I~] 

i r1act i vnc :i (on dr.· HA r.ro r.1 · rc~b r-o' 

1.fo 



1 97;-:.; 

Pollard et. ¡;],, 1974). 

metilación <Ho1.1cih pt. 01., 19k?l. 

f~I. t(~ <'", 1 1 

carPr-e de las z.-;r··c:fnnr-r.-. r:arMC"'·tpr~r.tir.as de );, H~ <·'i1 ·~p.ii.,r.t11 r··rrr·hr·;-~·1., ·¡,, 

r.-ur.1 se considf'réi una eviclr.rir:;.<~ df.' n1.1f" la nit-·t:iJ;,,...:iftri es 1.11·1 :-·r;1r-·r .. r.l""'1 dp 

En estuci:inf', dr Jf.ic.-sli;:-ar:i(1ri ~-.11~·1ci=:o'111);;r 

r; 1 1··111"' :-, t. r.-: flu'.ldo 

histidina drsrnrhoxjJ0sa (Sm:rl"'r et al., ·1 Y'J". \. 

S-RdrnosilhomoristPlnA• 

rultivo <Garbarci rt n),, 197h) 



'fibras histi'lrnln~rsicas' 

•1<>rias especies e<roimi'llf'S• inrlo.1lr.l1'l ln h1Jmi'lniH \ol 011e· f'nsm1(l Pr1 1·•'.I 

<.:islador tir¡:¡~. t.r<1fll.!f>i'lles ~· r.nbre la Prel'-i(1ri l"•ili••·i1.1l11t··ñ· 

Para el c~so d~ lnf» ~.i.1r~1.1f'n.t.~r. r1<:-.1..1ror1ac:. h:i ~+ Mlld r1='··r~j r.c:r.r ~·.r·• P\.'i't).r'1t=t 

la rjisndnuciftn rrfi:icinal r.fr• Hfl ~i (ir- ~IJ eri::-jm;-i r.:ird.r··\ i:::"nrfl.(·i d1."-r.r·1.1( .. t_-. rlP. 

lesior1es sel~ct.:ivn~. 

Las lesior1es Mrl hn;- r·l'r•r.rnr<>fAl ico m""r.O ;.i) O·l~'Hl pr:.rnii ·IJ·ro r•\>f•11i:i ;-,r 

la via hist.<:>ndnf.r~lr.> r1•.1f' 8"'-Cienrlf' hi1r·ii• t·•) h:ir-nca111~·nr )(1 ru;o·1 "'" 

CH.,•id'i~riciado r-nr lr~ ci:i:,mir11.1~;c'lrr rlr la nr·"~-:iv:idt:ld <"r1?in,:':t.i~ci r,il'"' lM 

hj.;:-,tidina dP:..r:;-;rhn!-~;J;":Sd Píi ~I¡: Pr~ié1ri del h:ir .. r1r-;~111r.·n C8f"h¡,1rn•·l;:- et, ;:~l.'" 

19RO), 

El HPM 

<Gar·b;,r:t t···I nf"". 

Prirr1~f'OS ir1t.Pn°Ll1S r.lr- t=onCOf'rtr~r p• .. •:idc~nriac; '11·• 1tr1:·: Vf0 5"infrti7r:rrt.f" rif."t 

HI\ rio f•Jeror1 nrl.l\·I i:k•nro;.t.rat.ivn'"·• \·•n r;11e sP u·1.;·1;;ot1 r:i nivr·:i t.11· Hl'l f'l'.'IT"l 

marcador de r~nrhin~ rlr~er1~rnt.jv~~' en ve~ de· ·1n nr·(jvirlr:rl r~n?in1~t.ir~ 

dr la histidina df'sf'nrhnxilnnn (Hnrhnr~ et. n:i ,, 197~). 

H"'M • 

l 9/4a l. 

dj::.miriusó ir:·;-.jJ¿:;t.0'rt:4]1111~nt8 1,-.. •:r·t"ivjd;:d r..1¡".~·iud:t.ir:::( r:i12 ·1;~ h:i~~l:itl:in~ 

rJr.st"arbo~<ilas¡::¡ f"'rr tndas Jt·,;. f;r~as teleri~·c·ffd:ipn1,, rrri«~·r1lr·i='~. nur- ·1:-:~. 

1 p, 



1 

' 
as<"'f'r1r.ier1te, r.li .... t.irit<=> "' la r.lr mor1rin111inr>•,, 

(G2.rbar~ et al., Vi''/4h). 

197f.), 

HJSTAMJN" 

aut.or-es conclu~·:f:'.'lron nur lo~. T'Ph1.1J t~dos rJF? 1 p~·.·i nn~·., t';,(•:i er-+ i 1.·~~~- :i nrli r•:f't 

our. ] FiS fibri='s h:i r-.+.~minér~·~i f'i1fl :i r1~res.an r:J hí r·r1~"0r11f"·n de ·1 r: l r:t.r': 0 

t1·~véf.:, de Uf!;\ v1F- dnrr.D:J 1~11r- ci1~11r·r·("'r1de ~l fnrrd~-: :-.1_1t··1->t'ic-,rr '.l.;i firt1hr·í;"': 

~ el 

dr- células nn rtPU r-nnB 1 pr, <~1.1\' rn!Yt i rr1eri Hr. t'ri p l rrll't"i'br":". ·r~~ '.t fH\ r· J 

c;::;so del~ eJr- 1 ... ·0r":i()f'I ·tr,r·s:JPf';:-:rL1 d'""J nivel rlr" .·:,-.~·i·-·:id:-~r) f~'·· 'f;·: hi\.;·~·id·ir1~ 

1.? 



HTSTAMINA 

nrecánica·s o r.lr.r.trolft.jcas en p'I Mirnr~fi'<:ln M!"· )n rnt." <t'risnh,,~11•t•d.hl• 

et al., 1973>. 

Los est•Jr.li.or. r.J Prt.rofi~i nl ósiror. + . ..,mld (.·n r.nn •Jn f\r·C1\·IC1 r.11•· J.0 

e:dstencia dr 1,1r,.., v1"' hi r.t.Ami r1érsi rn ar.r,r.nr.lc•mt.r· n•.•t"' cr.>Prr. « ln :i ;ur!n 

dr-- J HF'M "" oue di f1.1nr1r A t,r-> J rn("(>f al o. 

nrPt.iamida• 

<Haas ""Wolf• 1977). 

., ;1 

Por otra p¡:q .. t,p, Sí:' harr 0!"'1n:i :i.7;<rin los rltd n~. dr- le<;i.~f1P~~. f··ri 1.111 

ri1~mero srandP rlr r;-:l;);.. C'"'On l.=i: t~s11d~ ri'.' prn.~1·;<111r:~··. F>n r"rJ!ilr ... 1.1+ rHinrt: r.·ri ] nf-". 

rn1f:' !->~ corT'eli3ciona Jn Jnf"'rsJ:i.~·-:r~c:ión P~·!ac·t(=\ (i¡·) lr1. ... .::\ 1esin~·r~dt~Crp~·ii(•flf•f". 

del i.3llo rr.rr·hr<:J ~ d:ienr·c'\f¡.1ln), rnr+ la rH~-.~rdn•1c·:í(1n°T'r.:c.1111·,~rrt.c- r.i1· ·10 

ac-U vi dad enc-i mt:t.; C'Fl de 1.., hi r.t.i di rra r.·n 

tel enrPf ál i.!"Flf.. 

cuerpo estriado CSrhuArtz rt n),, IYHOI, 

20 



HJSTAMJNl'l 

También P'·:ir:l.f"!n evidenf'inr. r.k· 1.1r1A v10 1.1r·:-rpru1erd.e l1:;!.t.n111:;n{·1·rt:if'n 

CH.Je- se P rmiecta a V<" ri o:. n<ir. ). nt•r. nrl t.a 11 o t ·r.rf"hrA ·I H .J11nt.n f'nn J'n vf"' 

nJ 

si n1i l i t1Jdes rnt. rP J ns sis t.r.mn;. 1 d :.tam i nh·i<j f'n " r10 rAr.l r,.,nl'-rrl. i rn rn 

cerebro de 1R rntn CPnllarn r.t. nl.r 19781. 

Rrcientemrnt.r--, rr1 un ariA1 j,~·t:i ~\ :i nfl11Jnoh:i ~\i'.r1ro.15 mi r·n fl1.111rpr.r-r·rrt.i:- \·(1r1 

histidina d~s~nrhox:il.n~a rnn1n rr1~rr~ 11~r, ~P ~nrrint.~f, a1Je ~1 r~int.Pn1~ de 

nP1.1t~or1as hisi'.r:nd nf-rÁi r;.-;s ei-1 r:1 H~!C r.iP la r·rd ;~ r;r· d:i r~·Lrib117' 0 c·n r. .. ·¡ <~T"i'M 

cerPhro IWatan?be et R).r J9H4). 

3, RFCEPTORES ~FR~RkAI FS A HIS1AMTNA. 

l'f'CePtores <" Hf'I r r.1•'-nn~ii r1C<'"lrir. H-J \' H-·2 < Ar.11 \·' '->•.·h:i) r: • 19~·'·; Fl"I ,.,..-.!-< et. 

al.' 1972>, Lor. rr.rr->r-t.orP~'· H-J est;fr, en rr)¡q·i(1n n L• cnr,-tp.•·01-cinr1 dc·:I 

C floun l«s, 1980). 

IBlad:. et <>1. r 

1980), Los antihist.nmfnicn~ H-l 

HA(Schuart:r 19/9), 



H) SlAMJNA 

1er1 el cerr-·hrn cit'J 

radinlisandrJS• 

trar1slocación cir. jnnf-'S calrin ~· Jn;. H-2 a 1.1r10 arJr-rdl0t.o 1·j1·)¡,;.:" ".·in 

las 

ISchwartz, 1979). 

antihistaminiros H~w1(r--or h)nn11Pn r:18 ln:-» H-1)r eor1 '.J;~ ;--:<··livifl;";r1 

t.r·i\·:i1·] irns<r·<)f' h'lnn11 1:·n r:í· lns 

H-~ <Green w Mn~~~ni• 1977). 

<Kr'ri-.1.d. vt al., :19 . .t..~) ~t ñ,:..l~r .. :ii~ r·c--:J.:ifnrrdn 

197~.; Wrin1'r-ic·h• ·¡ 9'/'/ l , snn 

cent!'<>). 

en la S i.r1;!1PS Í S 

197:':). 

22 



HJSTAMJNf.1 

rr-::001.Jieren cif" l0 Prr"~enci~ ri.r' r~r·c:•r·torr-!-. t~l.lf.' rf'rnno:::cio:-:ri Jr: 1T1t11.(•r1.1Jr~ 

mr-·nsa.jera. S1.1 r.nrnr.t.r:-rízar.1ñrr der--r-rrde e.le·· '.l:i,.inndt1F. ·s?'.lpr.t,;vnr. n11r 

cl?ses de recePtnrrs n HA. 

Los antihist.Mndn.i•~·ri~ H-1, t:r\r¡dr1is'f..r,:;:1")n~, )., ... ·,·if1 .. ,·¡r~mr'lyf-r ~: ¡~ ,-;.,{-,;~; 

h?J8~.,. bloa1.H?;:lfl : . .;:.\C?ctivt~111Prri.<·· T't·•rr-ir--·t.orr'r. r"rrr'hrMl.s·s .¡:-1 H1'. (f.~11:-:.:-•?1 , . .;: 

al.' 1980). 

tier1en lo~ 1-1-:? ba Prrrr~ 

hBrnatoencef~Jjrn <Rrhwar~z e~ ni,, 39HOI. 



B. La bistaminR u el ni~tn~n AM~c. 

m;';s Pnde r·osns ,,,r, runnto n ) n .,,r,t.; n11.1) ac i nn . rll" J ? ar.1.Jij1IJ] <'<c:i (,n d1<1 ~t·Wr 
•: 
i• 

en rebanadas rl<' vnri n!'. resi nn(>S C'eNihraler, r ·t.n).1.,r; rnmo º"' h1"1td st·r·r:i n"'· 

cerebrales de r-olln <Nnhorr.ld 1,-t. 1'!)" 1974; Nnhnrr-.l'j et. n)" ~Y'l'lh rlr 

corteza cerehrn), hirnrampn Y nml9d?Ja drl (Chasi n 1·t. «l,, 

1973)' 

aJ., 1975). 

al .. 1976). 

H-? <N<-«horski r.t nJ., 1974). 

demostrn• 

Jns recePtores H-2 

dr le> 1•ata ( Pnrt.?J Pnnr· Pt. <ll • r ~ Y7R). 

197:>:). 



HJSTMJNfl 

conclusión ll~aaron Rnnrr~ rt Rl ,, <J975l ~ ~nl«r{os et nl+r < ·¡ 9'/R l , 
,' .... , . 

'·.· ·. ·. '.• . 
ut.ili;:ando c>'.'lordr.tnr. !' «nt.nflnnistas dri.:.áml:•<•r·· ••)nr'"~· r.lP. rpr·f'Pt.iirr•-., 1" 

cerebrales (JQó pt n),, 19"/é,). 

j nnt.nt'nr<'t.i ra 

cerebral CA~cirr~nn rt n\,, 197~). 

de sinéPsis rrrrhrnlPs+ 

1 '1"/6). 



H'fSTAMrnA 

locali~aci6n drl 

hiPel'Sensibil:i.d;-<1:1 r·nr denerv"'dón'r.i!"l· $t._ir. f'l'•l:niit.r!("!Val1.1<ir l<> ft.1r1d.(.¡, 
,,.· 

de ses•Jndo mN1:-.0.irr·o dr l"' Hfl, l..oJe!:!o ·d~ J.n ·:¡ r1t.1.·1·r1.1r,r·iór1 c-rÍ'>rd c•:i i.i(·:I 

inntnfnreticamrntP. 

197.'..) o de hir-nr<-<íllf'n dPl cnh;o"n (H!'l>'~· et al., 1978), 

i;>st.j mul ación de·· 

(·;'-) 11·1.;s 

(Rj r.-1·,r] son• l'?'7f1~.). 

, .. , GMF"cr 1,111 1-:.:.f r1··t 11 t 1 'I nr~tJ~s1i•·, ~-·. ,.., p 1 ;¡~ 

antihistaminlrn~ H-1 'c.! r·nr vr:rios ;--:ri·i ·i dr·¡-·rc•;".i.\,/QS t.d 1"'j1·-'c j('il'.'. 

( Ri che 1 sor,, 1 ~"lP.h) , l.<o HA ·t0mh:il'.'T1 ind•Jce ·¡ H fnr U1f(r·i ón di' GMPr ,-.ri 

r.tr:r·~ridPrt deJ f;-r;J cio e~-d-c•rr1u. 



i:jr:· 

c. 

s.r::, 

t' 1 •• .: 1;-·1·.-1' '•: •n ~ 1 ;, 

t-.r. 1Jrio :i 11 11·i h·i r· 1 r'11·1 rJr;::l di ~:: ... ·-;:.rn f':n ·.1 ~: 

H· " 
r:1_1,-·hcr·, 1975i 

r· P.. ·:·11 '· • ¡¡.;: ···1 :-·.,-::.f' 

¡···I hi ~·-nl·,"f:l..=..;·!T1f"1 (1-i:. -· :-. 1··!. F'.:1 ·1·1;-~.IJI"~ •¡ 1 9: f.~ H¡ 

Wnlf• 1Y7?; c~r~ttr· 19781. ¡.; 1·1'1".rr·· 1 t:~. e-.~· 111'1. ,:.·,· .. :r:·i.1.:,t:>d,;:c, ',~·: ;¡,,:·111 ·.·.r·t ;-. 

la resión dr· 1t~ í-·:riir1rnri;-: rt1rr.·i.~ ;:~l'C·IJ;,~rj,3; f'i"I P\,'I_.;~:·, t:.:.f7: r:·i•\+ir1•'.11t--r. r:IOS 

<F~Pn~?.Ui.1' 1976; C'..rc·+.-~-·~:' 197F:) + 

Pot,c·nci. :::: 1 i;-1-. 

conr:~1.1c-·l.2ri•.::i;:s ,":¡ ·1n:;. ionc-:<,;i. 1:·.lnTi• ~· != ..... ,-\"-_:::.i1~1~ (". t (".') 

molusco• (.1 '7'75) 



Hl S'i f\MJ NA 

sodio n .(rir. 
,1.t 

arrtasoni zari J <1r. ~ff'r.t.or. di0f.·rf1r.or,P5 \,¡ de e:·:!":i 1.nr.:i f.n :i i-1dur; r:it1r: r•r•r HA 

<Phillis et. «l+• l.9"18>+ ·.F\'\te antih)r.tamfn:ir:c• hl<1n11¡..a er:r•r·(":iffr;imr>nt.P. 

Ola¿¡s "1 l~olf, l'l'/'/). 

(º\~ rli fj ("i J 

Por una sola rln~n rlr recePt.or. 

f..'.1.tr.• lllf": T'C3 

A~. i mi snro, J;i 3HHF'R H--) E•n 

et nl.' 1979r Hi :i:1 r't al, 1981). 



HJSTAMJNti 

distribución rr.~lnnnJ 

heteroséne<>r 

al'' 1979; J97Ri Chans e~ ;,J., :1':'"79), 

rTrr.brl0 e::hibn J;o r:lr-·1Y;id.'>rl nd'!°"· i':it.;o Pn el cr1ha~1n (Hj 'iJ , .. ·:. "),, J9i'F:l • 

nd entt·as 01Je rn Je: r0t.a r·r8sé?nta J n denr.i.r.l¡~l'i 111:'~:. h:: ja < í~h;<i1t: r·t r:J.' 

1978). 

c>l.t 1979). 

r.r.' m::r·r·r<n 

rMt~ón "-'; v11r ·1 (1 r-11r<l 

hetProsérrea, 

f't, nJ,, 1980>. 

son 

.-ir1t.i ni sta111i nir00-. H-1 

; nvP.st isadoT'PO-. susi rieror1 

nur. J0 falta r:lr. i.nhihiciórr dro la uriiéin f.\p :~\-l'·í"'f( r-01 

h l oc~11t'r1 dt-· '.I r1r-. rrorppt.orr~~·~ H-··.1 

cerebrales. 



1 

• 
~ 

• 

HISTAMlNA 

con10 las n1r>nr>nmi r16rsi ra~., r-odrian P<>rt.i.c'Ü•nt· t'n v;;iri "" r·rnrf!!<("I!" 

fisiol6Sicof• como c>n los mPcardr.n1ns rlc, :in virlllia• erodócr:inPf·• 

vasculares o metabóliro~. Ukl·11J«d.7 f!f. al. 1 19!-l(l). 

:~(l 



1 

• 
• 

ANTJHJHT~HJNlCOS. 

rl <"f.jfj r<m er1: 

Prototipo nG )n r.lnrofeniraminal 

<Douslas. 19B0), 

Inici<") mrmt.r r nnt.ihist->mini e·<•!; 

descubriePon a t.ri'ivl'>r. f:lp r.!;h1rlinr. f.¡¡rma('n1f,~1irn:., en )r1!. r11r<Jes se 

comparó s•J art.J v).di'lr:i i'lr1t.ihi f,t.,,,n1:!nire>. l.'3 nl<t.c·ni·i.t1r1 rJE:· rn111P<"T'<«·i.n11f'r. 

ftr.sde la d(•<'<.>d<" rlc ln!• '10r ;,("' n;;portó 01.1n f':i r·rt.ric, <'ll11:•t1i'l!• ("('n r•t.f'I' 

nnt.n!'!ordzaban a lR HA er1 t'n1·n1i< 11).t.i1n1f'nte f'\",l""'r:ffica; SP ;.nt;,.<rm:i; .. ó <-·l 

efr.rt.o rontrartil dP HA en Pl 



ANTJHJ 8l'f\1·0 NJ CDS 

,, • - •• -.'. > '• ,: -

El efecto dr F·ntr--nri<>r,).(m nr.lrpnrrsica Sf>. h<" ·rri«t1T't.n1.i.P · Pi 1 vr•T'i <"S 

con di fenhir.lrn1u:i ni" \< rJnrnfr·rd r<"n1ir1<" (Acd.n \1 Hnrris • 1%5l 

19b6i 

resPIJE·s~ta F-"n+nnr:-:i.n1.in(J:.~-~c-- ,. G1rl.h1 1967; M.:t 1·1.11.\;. (··l ::J., 1r..1::{0) .. 

Lo:- ant:ih:ir.tn111:!nicos se r--m•·r7ni·nn 3 1.1 ... r.1· 1·n rol 

htJr.1ar10 

aisladcis del m(1!·.r1.1ln liso t.r·;·,~1.10',-,J 

{1: 1 ' : ' . ¡ ="': ~~. 
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ANTIHISTAMJ"Nl CtlH 

al.' ( 19~"/) 

rr:..r·1.1rsta cutf.>nea a HA c1t e) h1.1~1,.,r10. 

1947), 

<r\P•Jse• 1948l. 

El ord:,dSnni:.mn coir1r:•etit:ivn i:-»r' n11.1r·strr-: :i.n vi+.rn<Ilen .~ir~l;:ri¡, ,¡,. 

afinidad del 1 <' j nhibici6r1 

vasc•Jlar a lo~ 



ANTJHJSTAMLNJCOS 

Desde un r'r-inriPiO SP. v:ió )e< :imr ... riri·.nn("')f: o~~ llr-'V~t:" (1 r.n:hr.s 

in\•estisac·innc:. ror1 <"l oh.iet.o dt'. n1r•rlifj l'«r· l n ""'t.r•Jct.1.n·? md111).r:•• 1.h'• 

col at.l?rales 

HA ( r-nn+ r,..,1•r:i f,r, ri :'°' 1 

hrnncoconstrirr-i~n, di.srri·t 11:.1r'·i 1.si-1 di· l.: 

a],, 1948), 

iÍ1hibidores r~nmr·ctj t.:i vns dr- HI\. 

le~ Hll. Nr·l,t_,~.y~ s F~·1c\r:r1í"h:.·t:·.· (',lf../,L,'/) ob-1::)1.··r-v . .:r.rnr1 (\11{"' l;; 

h:i d T"i'~.1,~:r:.•nn (i1:1t~-n t·r~::n~--~)11 rl1· 1ns 

( 1 '~'A6) 



ANTTHISTl'lt1HD COS 

rer:-eP"tr1r ~tf1:·.·~ rico ~¡; 011r 1 ~ 

al ~eración r:1PJ nni.J.lr• imir.:lazol di !'".niin•J\:lP ~!·t·t· r,fr·rt.n, mir->nt.r-'"' ~'·'"' la 

n1orJi ficaciór1 r.k:I ñn:i J) o c.rnmM,ico Provoca 1.11·1 l'fr-¡·t n i íllF'r•rt "''t.p snhre 

la <:>rt.ivirJar.:1 de los rr-orePt.ON•r. H-'. 

nn 

~ume·nl.ar1 f",1.1 ci:ir.10 

;.( n l i. h i :-, ·t .: : ~Ti { ri ·j r' i"': .~ l+.;.:-•11c·n t.r.-

111~ t'"'I : .. 

:i 5{1mf;.•ros 1111.1~.1.rMr-on 1Jn r::..f·r·rt (1 <" .. ,i m:i l;;r- i-.i:·hrP P.l '.=:~JC rJ,-.·1 r·;··i.br1 \! d 1<l 

set.o, de est.in11.1lnr-:i.c'1n iiPnr-rr:l cr~·ot..h \_;! Go\.•jr:1·1 1~';~.~). 

mrnos estudiado• 

r-:·nr¡1;::.-11f.-·c;,.·~ nr. 

r.!·.t.i mulación 

incoordinación n1nt.nrn rn Jn 1·at.a CHP.in1·ei!"h< :IY~';·,.n. 



ANflHl~1n~lNJGOS 

\};:_;. T' i os 

í'Ít?r1 r·esivos dt9'J t:l PO dr :1 ni·i r·rr•!t1·i n:; '! n 111itr-i:-... t.i. l ir•i3• 

(~·ric:unt T'Ó OUP ·1.;: r·~,6(';; i ..... 

;~t::r;,~c·i t •· 1-' f 1 T~ 

concentración rtp Hh r,-:d:lca.ct,ivB 

( C!1¡·~·.i n r ·t 

t:dni:i nistraci{Jn 

ar:lrürristraci 6rr 

C<)ncent.racióri dr Ht1 ~·t n1s•t...i lhi. 1::.l,~: 111in·-: I· r·i·\ j ;-,1::.=~- l'ri rf:.·r·i-2brn 

(f'oll31•d et a1., J'-7•·;¡:·1.~1) .. 

rl::h· rr-.r a 



ANl J H I ST (\!·í :r Nrr:ns 

elr.;ct1-ofisi0Jf,r;jr:o•·, (l·'.rn,irv)r \·! F'hillis, 19.t:,t.) ,., N•l· la M·i~.!,,ir11Jción de 

13 inactiv;;r·if>!"1 Mr HI\ Mr•hiMr> n };:> inhibición de ),., l1)~"l.nm·ina 

metiltransfer~nn <Nrttrr ~ Rndenchat7• 19A7), 

Las dosis h;:\,i~t; cir' r· T"C"•I11(~1 -t.r,r:i ria ~ di fenh; dr~m·i rite r er1 (·r,ri·i".rt::.·i.p •"'nrt 

l3s dE:· clo1~f1fr~~1iraniina• e.ir.-rr·<·'l'r 1.111:: nr·r·i6n ;-.r.t.it=.p.r-nt.or1irdr0 r;.·¡1·~.r-:t'.I 1~·r1 

1981). 

1982) ¡ 

\1 +.F•f"1ij~·f1C i a la 

cJornfPnirortdria estjn,1.1lM 1:--J SHC ,i (\l.IP la r.-rn1T1rt.srina e-~·:hjhr· i~<"'l ·i· ... ··ic.i:~d 

anticolinér~ica y SPd~tiv;;, 

·1 Y78\. 

Altrr;;riones ~u~ 



C'Olateralesl 

cual l ta ti vac.' 

f.Í(·' 

J n 

< Ne1; l ands, 1 '-i'H(l) • 

ANTTHJRTAMJNJCOS 

Jm·. nntlhistamtnlco~ n rl0~ tl~os de efrrtn~ 

el 

( l r·; 1 i •-.1·~1 f.-:.·t. 

a 1 •' 1975; S11r,~·.h.i1·11.· ( ... t. t:J., 1978; r..·;( ... \'1•)(', r··t ,;l." '19~1.·.~) ~ r1~ rr.:•'":i 

óc sedación 



1 

-
1 
M 

• 

ANTIHISTAMINICOH 

01 j 11 et al., t978) ¡ hl 

OSC E•nder1te RI H~ ~··.1.1<i:i f''r(;-. ~l.J ; nf.erv@r1c;i fir-1 er1 ·1 ~·: T'l~!'"!1.1:l .?Cri6r1 d~ 1 r< V'.i rt·i) i.8 

<Gc'l'baPs et a),, 19'/.l\;oH C') la i.rihibi.r:iór" t·n:1 1<n+ih)st,;;;m!rd1.·11s, rlP la 

an+,ihí.s\',;;o.r:.iriicns <íl1.1c.C'h et.¡-,),,' l':'H()), 



1 
1 

• 

HlfiTAMtNA y SUEnn. 

central 

rl'rt.ir:.;l 

ariéli:::is 

r--ot ene i a: les r-rr•v• JC:ndn~. t,;:sl .~rt1c-r.i-~ r-t i < ·;; 1 •.. :: 

nd crrt. r-2s 01Je el 

administración i nt r av1~rrt, r i ( :1.1). ~'' 

l\(l 

) ·~ Ob'~·"?T''/,;d,; r·1"'l·r-

El 

F-~.+.,~· ,_, r11"'·n ri! ... 

1.a irif1.J"..,; ón 

(·· 

c·t H·t '' de 



HJRTAMINA Y Sl~Nn 

la concerrtT'ftf'; ón rl~ una ~.•.1r.t.0~1r":i ;t ~·~mr,i;-';nte a la. h:i • .. t.t~¡u·i nh f'\r1 

hr..;mridlalizados r.1e cnne,.ior. 111i?i'd-~rddn~ rh .. r:.~··jFrt.n~ ~or , .. r.t.:i1t1\1'.lnr:iórr 

r.. r·,;r+ir 

•::-J nfcr·t_,r) de rj("';.~·0l·~:;r de Jn hjst.3mina' 8}1.r,·0-•:•:;r'.\r r·nf" 1.:: d:i,... 11iiri11r::tóri 

de· J <-::::. ;:;.ci~i.,,,•'idcd!'.?s dP.11'-!1 Prr r.rn"~-!"'7.a r• i l"•'"'r-er¡;r.-:.rd~i:' ~: .. ·.I r-r,·Lpn~·:i ~l 

¡.-,ct.iv.sdor- .:a~.1.-·r111.i··ntu .· sus i=rro'decc .. iones n (:tn"t.r=---n n 'trl'-S\.'if:.r. 0, ... , t.-~.lñfi•O 

int.ralaminal'. 



1 

1 

1 

• 
1 
1 

\' :i ;'; ·i \ .i i'"' ( ., ti~~ 

antihistaminjrns H-:1. f"Prl 1,l{'"'í-•rt lr: Vi.~ilirt) 



Es bien 

antihistaminirns H-~ 

CCarruthers rt al., 1978). 

(Heinreic:h• 

dosis, 

i-ed1Jcci ón 

43 

AtHHIISTAM1NICOS Y S\IHH1 

F.EG se hn 

(~11(" 

n•oder:.("13s 

1 ;ih11r;,t.nri.o 

1 ,-, 

,i:1.1\·1.1 1;n; 1 11r1·:;. 

: ~ 



1 
1 

nWTIHJHTAMINICOS Y SUENO 

C .. Jr•wP.+, t,, 1 ~·,<.14 ¡ . h ·w"t t.' 

1971). 

s disminu~en tanto 

i7;r1\'.:i.rt.:.] intf•T'Sir··,-:r:-. rj¡::. los 8rt"t j h:i ;.·1 .':il11r1:; r-r1 1~ • (;;i) r·j nr·1~lf1:8f'1\~r:i, l :-'\ \_'J c·:i J ~ .:=< 

cor1duct.1J~~1 jnr.i~.1rj.d;: ~·ot· h·i~·:.·l.0;11·ir1.::i "ir1tP.:··~·1""r1·I ·.-:ir·11.lt·.r -.r:. h'ln,~·'Ji0;: i::.'<:1r1 el 

1982). 

!;!; 



1. 

OH l~"l"i''.Jl1'"-:, 

¡\~ ... 

ar• t, ihi s t::mi rd '·ri•· j ,,-, 

) '3S 



ot1'ª' 

1. Si 

cond•.Jc·t•.J.?. l' 

., ... 

~·.'.i n1··1·nr1i ~ .... -:r··j fin FHl w 

, .. , 

rr·n(·ii fi f:"P f."Ct°I los 





sust,'!<nrircs 1_11-,i l j ',··~H.~i~::.. f'tl r;:o :~¡..- 1~:· r i 1i1 ¡~ ¡ 1·I.f1:. 

1 i ~ .. n · :\' ·i ~~.' ., 

C J ü r ~·¡ f ;='~ni f"i;H•ií'I.!.' 

· .. ·.:.:ri~·=- dos.:i ~··. ( 

Fl cri. téri.i-, 1i:· 1 1 1 t ;·¡ ,; {,r, d'· 

,_.r:lh5 r·11) '' 

.. 10· 

47 



MTERIAL Y ME:TOJHI 

3, éc1ia1ales 

r.r.h1:1 t.11-r;, rJe 

SP. 

hi.?n 11n::; 

1· l ( . . • ~ • r' i . ; 1 \~' ..... :::· 1: 

·1 :;1·1¡:·~·: l1·ir·;;;·i.r;,·~.::-·1; ~ 

-; ... :::it'!: 

5. Cs-!:lis.Lr:a 



Mr:'l"I' h''.I l',I Y MI' Tl1Dfl 

1 ·¡ :1 17(i1·1·-.-::··:, r·nr-1 

11 .. 1:.: ·'21·ti r ir :i ·~ :i ' 

'f 1 ~7 .:;: r-t. i i' ir ·i ;: ·1 ,, l 1.1~'.'>.i;r~ d~:-.' 

i ! ·-, i" :; :-. ~ t': ·: 

H (i " ~l FMG 

·:1". 

tin!·,r::·::. 1~i:.1 in·l;·:i0r )nr, 

· .. •r·h1.c1.1:! n n cori 

:.: l e2 '.:,r..:i I'' i. :::J-.;:.' "' "' 
,. .:i ~ .~ 1 t :·~ J'í1''1 r'I 1¡ 

1.t' 1 ¡ ~ ( : ., ·j '· :~·, .;:. j;;: . !Jl1.=;- d'i :-. ·j 

'-'r::•h :{ 1:·1J l íj r1Jé '~r:.1l1.1r_· i. éir1 ·::; .:;.1 "L .... ,: ·: ·¡ 111) /!·:. i.:;. 

' 

ri~-· 

d~ :· ,-,r·. 

,, t· 
, ' :J1>T 0 

f' r'i r IT• ... : ' 11 t 'l i, r • ~ ·: ? : : ! . i' 1:· 

t ';"•fj nr:ri l ·-, .r-·i: 

; 1 1 \ '· r :"{¡ ·:·::¡ (', ' 1 '!"'• .-~ 

,, 



HATErnAI_ y METonn 

rlr un 

ti. tZ.•li·:~·i::-J r:ii.=: 

l '< '-'i. :li 1 ;;r·t:"< ;· r 

d.'· 

:! i ] :i;:) '·! ; ... r.r-r •'.·'i 1: ; :, i ¡~· r: , 

a. r~ei:::til ct1i:11:lute:l:.1.1¡;) 

1 :;s 

·1:=· ,,¡.; .• --t•1·,r, r .. a·lr--(:.hr;;1, 

ar~t.i 11irJarJ 

11 1 

cur•:~r:: 

~-;(\ 



9 ~üálisis estadístico 

CJ'i LE:T~io dr r.:r n:.:i -f'j ·:-ar.::iórt ~ Sr-1.l':"'•/t'., ; !Y~(.í· .. ··11:!:i (•id, . .,~ . ., '':",(.:;.C{11i.rl1"r ¡<;,n'f\ 11n:·· 

pr-1.11.:.b3 rJE· [11Jrtr1et.t(dr' dnr-, '""(•)i·:'.·.} ¡·;;r-.: rr~r:F;:;r-;:~p ·¡,~,•.:-. !· c·:~.·1 .. =:n;:;r;1·l;1: .. ri:· :;r,s 



1i:; ·¡·,··¡ ,l·::: r:r;. 11·i ri:"' 

," 

111 ¡ 1 ·: • ( 1 l ~ • \' ( ·¡··,:--, 

1.t.lr'•!iO i:\1= l.-; °t(•'1 (·{~1·(~ h:•T'd-• 

:t1r·nnr·:•c. rl'." 

•1 



R~Hlll 'I l·:Hll!-; 

hn~t~ el final 

1.::-n t•~T'fi•ir·1os d(·· 1 

r·atas en el 

( t' i !~ .. '.J). 

Con 4 w 1? mn/k~. 

salir.a. 

,¡, .. ·1; i11·it:·:.rj di"' 1n·.:~ ;.;-1"1im;;·J1::.s 

(ti~. 3). 



-
RESOL T!'i1Hl8 

en 0.1..ie se 

La dosis de 60 m"'~"' 

i:-on L t rctJo r)1."" 

( f ·i ~ ¡ . I; \ • Cc:r, 

···1.1i)irJ;._··:. l ·'.::•'./1':'•,..., ,, f . '. ~ ~ . :-11~2.f1 i 1 . ; ; ~ ~ f\r·. ·1 r: (" .:;;·t1;:::•."'!í· ' 111!'-.-:-. {:-: 1 .:-: 

:-· .-. f'H1 :1-1:-·c· ·i e· l'l),..L t:k.''~:::· i r·· ,.. \ ,~l ·•. ' ; .1 , .. -.r·1 1 ' ,, 
"' : -1 01" :~ -

f'l~fJF'OT'f'.:'ié1r1 c11•.·.· 

1 

1 
n1~r:1e f"(J rJ~;;. ;-:.1:· T' t ~···i:-"1: 1 :·~ ..::~ ~·:.11(:(i !I 



RFSlll 'f'ADOS 

c:a:bios de f¡·:r,r:· <F>l'l+O'i'• P<í .. 001), cicl n!. 1:·· !"H'('i•• MOP 

t :i r·111r-o t.:1t,.;i l de 

visilia<P<O.OOll 

alta<P<0.001> lfl~. ?>, 

b:;Ja(P<0.0~) (fir<., 9), 

J(i). 

medio del ·-·: ~ r· ·i ; '! 1 ::- ~: ·:·1cnni,r-::. r11r-1 1.::i f1·rr·n~·1 :i .::•s 

sisnificat...ívc<f'. r.n ln;. t.ier;1r-n;-. t.(1·l0Jt··!· rlr· \ ... ¡~~f-11;-. ~: :., 11r"·rinr 

1 .. 1· 
,1,1 

f.,l 1 J r1s 



Rl'"Slll TATHI~ 

·rt·:!11hi én 

1 ·1). 

::. ,~ , , .. ,':!.l.Í· ron 

;:;lt.;oo<P<0.01.), 



ji;). 

reduJProrii p) 

de :~o .._, 40 

ti!m, 

17). SG.• le:- dr·nnm:inl1 ~-.11r::.·f"Íf:J J,·ntn f:-:r·m,·:c-rJ.L/:r'.·i(·.;-,(RlF~t' 

diferen~iarlo drl 

'\t'i J"'\ :+ .. -.-:: 

r..-f:;rlr,deis rJ12 s·..i~·'rin MrtF': '-! 1:..~:.n.l·1·i n:. i~~··. f.-.-:-.~~· 

afec!,ó el ·i r1 l· r.· rr:1i t.1-:Yi.r· r 

RFSlll lATIO~ 

1 ~ ~ ) • 



f.~FHl 11 TA !lll;i 

s•JPl"io t10í\ <F~'~' F'<O.()?) ':! rl•.l1"(::if1n rlr-• los r·•·r·i,-.d•·•"· d:·· viM.·il:i>< (f-°'·~.1:~. 

F'<O, O~l, 

40 

l;; 

'.I ~·'.~ 11:1'-.1s h:· ¡-,e ~··:·e· .. (;·¡) r 

a 1 t.,< F'··::o, oou , 

21). 

r; ·' ·i p:·~ ·, :. 1 ~ .-

stJF~t:o no 



f'\l·Slll lAll!l~ 

$U dUT'ación ~j~.mjn1.1~·1f1 rr1 eJ rtr-11~0 rlf" Ja 811~-.·i~. r1)·1.(~<P<C'.0!'-1). 

el n1~niero r.k r-·rri nr.lns r.h" ~.•.1¡-l"in Hílf'' 1··1·1 'Jp:. 

de la dosis RltR<P<O.QOj), 

<fis. '.''..•). 

<fis. 23) t 



k~"S\11 TATIOS 

1Jnsis baJa di~ F'MT 

d•"> 

ci:.-·los de· 

la~. drisis 

~ 

·~ 

¡.J 

f J .. 
(! 

¡ J 
t~ 

1 l ~,(1 

l~ 



... 
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12 

o 

V E H e u 

\ 
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\ /~ 
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\ 0-0-0 \ 
\ / 
o-o.__0 ,,JJ \ 

b 
3 6 h 

FIG, 1. Muestra el nómera de r~t~s desrlrrtns <Ol ~ dcr~id~~ 

(0) du1·arrte 6 hor·as. Lnt·. (1;~.t.".JS COT'T'E•<;:,r--or111cn ~ J.nr. t,p,-.r. s·111~·n'.:-. 

control oue recH•iePon solurj (in !'.;;Ji r1«• t·!t.t.r!'.r m•r desr-1.1<'-s dr· 
1Jna . hora ha~ 1Jr1a ProPorcj ón <ir más i:hJ :'<C•Z dr los ard m<il 1·r. 
dormidos oue se m~ntiPne asi mientras durn rl rxrrrlm~ntn. 
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o-o/ 'o-°if 'o 
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6 h 

FIG, 2. M1Jestra el r1•~m°'ro i:k r«t.cis r;;.:;sp ••rt.i"•!'- ((1) "' dor11.-it;1;,r. 
<•> en el cur~.¡-i dr 6 horas lueso i:k ::;rjniin ~.t.f'0r \'<'hi.c:1.11n ((',), 4 
n.9/1<.!'l (B), 12 ms/1:.9 (C) ':1 3f. n1<i/l<.<i (fl) de d fr·r1hidrzn1ina. C«r1 J« 
dosis alta hubo una ma':lor PrnPnrrj~n de 8nin.nlrs desPiPl'to~ Pnr 
n.ás de tres horas. 
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. \. 
o-o-o . 'o 

t11.Jestra el r1úr1er·n d0 r~t.~s desPiPrtas (0) ~ dnrn1jrln~ 
curso dP A hnr.:;~. ]1.1r·~o de arJr•inj~-.t.r·;;r v.-.¡-,;c1J:ln ((\), tC\ 
30 n12.ks (Cl \,! 60 r1s/i' .. ~ <.J.ll do: c:1r,rr1frroi r;,111ina. r.nri l.o 

dosis intermerlja F·rednn1inaror1 Jns ar1ir1aleG rli··sr·irrt.ns Pnr rr.~s de 
3 horas \,! t~nr1 J.,, dosis a 1 t.~ d1i r ;rnte i.r•da J ,; ~~pr.; (m, 
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'o/ 'o 

FIG. 4. M•Jestra f..>] r1•'.Jr.1crn rlr• r.-:L;'s dc;sPiPT'tas (0) y d1·.rnd•.~n,; 
(0) eri E·l CIJrsn de:· t. l·1Ql'2'.:· l•.••'rin die adr..inj!'.tr;or vPhjc•Jln ((i) • 10 
mg/kg (B), 20 m~/kg (~) Y 40 mg/kg <n> de Prn~ntnrina. La rl~sj~ 
:ir1terli1edia di:::·sor-8ftnizó la cnndurt~ de s1.1ctir1 1:-t cor1 la dnr.:i f. tc'.1 t.r: 
la r ... ror.-c•i'cióri dr c:.:crd ma) es dr'sPier·tos fue 111~·::nr r·(ir mf:;.. d~'\ 4 
hot·as. 

f.'1 



150 

o 

t.--.1---1---1--.... 

1 , •. ·¡.. T T V T T S 

FIG. ·5, Efecto rJe difenhidr,.,rrdn!'' ([IFHl snbr·e el ti.c;111"·10 t.<ot.nJ 
de visilia (TTV> ~· s•J·~f'ío (TTS). C'3i:la r'1.1rdro ,~ror-r.-·<;r-oni:li;; a 11)5 

r-romedirJs ([l,E, "1 E.E.), P!'.t-O!'· !'·<" c·nrr•Par.3ron al rlpJ ·~ehJcu)i'• F·nr 
rr1edio de un «nál is is dr variar1za rnri 1.1r1 rri terio do'? 
clasificación1 SP~IJido POI' lr.. r,r11rba •k f1•11·,r,p·H.: :tF'<(l,0!';, 
tiP<0.011 ***~<0.001. 



Min. D F H 

300 
o Vehículo 
Q 4 mg/kg 
.t. 1 2 mg/kg 
A 3 6 ··mg/kQ 

n = a 

J 
150 

o 

T V 1 TSNMOR· T S M O R 

FIG, ·6, Efert.n dr' difer1hid1•.,,n;i.ro;; tt:FH) •·.nt•r·f' f') \",j;.'nir-n or 
··.•is\ilia irit1;1·niit•erite (TI.JI), t.ir·ni,, .. 11 die r.u,,·l'\ri ron MnR (T'.-'~Jti1lR) ~' 
tiemr•O de <.0uetío t10R <TSt"\OR), r.c:dil r'1 .. ir,-t.n corre<.O?oJrodl" " J fl!~ 
Promc·dios <D.E+ ~ F.f.), e:·stos ":€· co1-;::=-ar¡:-,r·(-,n n} d':'lJ \.'0hir-1.1'ln r--np 
mE·dio de 1Jn :-<rif.<ljs:ls de v-=<r·i~:r1za cn!-1 1.1r1 ("'T'iter-io d8 
clasifi~acióri' :.-~P~uidn :.:..or 1a :-:-1~1.1!'?b8 di· f11.1:1r1c-t·I ! ~~f'<:o.o::=;. 

ttP<0.01, ***P<0,001, 
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Min. 

360 

180 

o 
\-__. __ i...:__,__. 

LSNMOR 

D F H 

Fi .= 

-·-

L S M O R 

O Vehlcuto 
o 4 mg/ko 

6.. 12 mg/klJ 
A 36 mg/kg 

n = a 

FIG. 7, Efe~to dP difenhldr~ruina <DFH) sohrP lns J~trn~ins rln 

<:1Jcl"ío no MOí~ ( L.StlMOí\) !• r.•.1r.f'ír.i MOR ( l.SMOFO. ('.¡-,d¡-, p; ¡r-,t.n 
co1~1~esFor1de a lns r ... rnmfl-r:iios <D.E. Y E.E.) r C.-!)t<1:-. r.r· cnr11P~~<r<·:r·or1 

al del vehículo r·nr m1::dio de 1Jr1 criáJ j !;:i h rl(·· vc;ri.an-.';fr: rr•ri un 
cr·it•?rio de clasi.ficaciór" Sfl~1.ddn r-nr 1c: prueba de J!l1;·1r1~-·tt: 
$P<O.os. '*P<o.01, tt%P<0.001. 
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1 D F H 
No.ish 

30 No. PV No. P S NM OR 
1 1 i 

1 • 

~ 

* 
15 , ... 

o· 

15 \---J. __ , ...... , _ __. __ 

Min· D P V DPSNMOR 

J 1 1 , 

o 
o 
A 
A 

Vehículo 
4 mg/kg 
12 mg/kg 
36 mg/kg 

n = 8 

* * 
J 

+Jd 

DPSMOR. 

FIG. 8, Efecto dp ('ljf1;,nhidr201ina <DFH) r,phr·¡; el no'..,11crn ~ 

d•Jr2ci6n de periodos de vj.!ijJj;; <NoF'V, f1L·~1), rlr s•Jel"\o nn MIR 
<PoF'stH10í( r DF'SNMOF.:> Y SllEtlO MOR ( NoF'SMOr\, )'11'0:..;!HIS' >. Cod:" r·11r1to 
'~•)l'!'esponde a los PrOr•edios (11,F., Y E.[,) r pr.t.ns se cri1K-cl'i'<rnn 
.Ji. del vehiculo PPr r11Pdio de uro 0nf;] is is r.l~ 1.•.0,ri .~n::a c-·nn ur1 
ct\iter-io de clasific~r.~ié1 n' r.r .. :t1.1irJo F .. iJr ]<7c pr-1.1ph~ dc=i l1!.1·-1 ... 1~d:-t.! 
~F'<0.05r ~tF'<0,03, **tP<o.001. 
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•. 
1.· \ .. .. 

No./6h 

50 

25 

o 

C F 

* ·* 

D F H 

o Veh1cuto. 
o 4 ~g/kg 

l1 12 rng/kg 
A 36. rng/kg 

n = 8 

e S MOR 

FIG, 9. Efe·rto dr diferihi.rJr·2r.•ir1a (liFºHl :.1,hrr r) r11'1rr1•'rn ciP 
r.anb i os de fase ( CF) ~ r. ir J ns de s•Jel"ío liflR cr::-:Mflf() • (>,dci r·•.lntn 
correspoode a lns Promedios <n.F. Y F!E•>• r~tos ~r ·cnmParArnn 
al del vehic1Jlo r·nr n1ed,i o r:r 1.111 d:r1áJ :i ~.:i.~; rlr·· V<~ri..an;:on cnn 1Jn 

criterio de cl2,si fir.a•~iór,, ~•<':~•.d do r·nr la "'rueb" d•· ll•.1; 1r1rt ·:: 
*P<o.05, **P<0.011 ***P<o.001. 

69 



D F H 

100 • 

O Vehlculo 
o 4 mg/kQ 
b. 12 mg/kQ 
A 36 mg/ko 

50 

o 

V T S N M O R 

FIG, 10, M•.•rst,ro; l« distr·i.b1Jciór1 :o-or·c:•'·r1t.•.10:i rlr 
l,otal (~JT), ,.ucf"ír• r1r• MOV\ (f:~mORl ~ <;ur"l'"ín M!\l( U-l!·í(1R) 
adn1ir1ist1'ación de vehículo \l ci:i ff'":nhj ,1ra1:iin« ()IFHl, 
con10 la dosis ~Jt.n inr.1'eri1e:·n+.r< J;i vi.gilia s di!-.m:inu~:P 

de s•Je!'lo. 
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'·· 

* Min. * e F A 
ljE 

300 o Vehfculo 

* o 10 mg/kg 

* Á 30 mgfl\g 

A 60 rngfl\i;¡ 

n = 8 

* * 
150 

* * * 

o 

TTV T T S 

( 
' ... 

FIG, 11, Efecto r.\P clorofrnjr~mina (CFA> snhre los tirraPos 
totales de vi.silia · C.TTV) \< ;·.•.ir:rin CTTS), (:¡-,,-;", f'l.m1~p i·r··•""r,-.:.~.--·r.t.0 

los p1·or.1erJios (Jl,E, Y E.E,) mH~ se c:or•:"3r•'>ror1 n'.1 r.\<'l •.·•··hic•Jlo 
•;tili::ando uri an2lisis lir Vf;rianza r.0n un critPric> i:k 
clasificación• SP~uido por 1<>. r·r1.1cba f.ir, [!,,nnet.t! tf'•<(\,(1!'or 
ttP<0.01, ***P<0.001, 
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Mln.· 

300 

150 

o 

T V 1 

C FA 

* * 

L.---_}] 
TSNMOR 

Vehículo 
10 mg/k11 

30 mg/kg 
60 mg/k11 

n =a 

* * '* * 11'-x~ i-? 

TSMOR 

FIG, 12, Ffrrtn dP clorofranir~mina <CF~) ~nhrr les ti~mPos d0 
visilia irrlermiter1t.f' <Tl.'J), :··"l"'t'o no t\0 1~.'. <l'.'!·H·ííl~) o,¡ r.1.1rti'.·• M(IL/ 
( TStiOF~) • C~da Punto r·~:·r ... r·es.r~nt.~· ln:, r· r·i:i1i11?r:H nf'. ( l.1. F. Y E. E. ) r:1.1p 

se -comr--ar-aron al del ·,.1 ehir1.1Jr1 1.d.j J j7.=.rido 11ri ¡;nf<J isi.s de v¡:r·;rin·.'="¡1 
cor1 IJfl criterio rl~ clasific~ri(•rir !·.r:·:;uicin r·r•r J0 prJJ•?b.:-< rlr· 
Dunnett: *P<o.05, **P<o.01, **~P<0.001, 

72 

··1-
/ 

~-



CFA 'ji: * Min, 

* * * * 360 

o Vch:Culo 
o 10 rng/kg 

L\ 30 rng/kg 

"* 
A 60 rng /kg 

* 
* * n = a 

·* 
* 

1 
180 

o 
1 ,__, 

LSNMOR LSMOR 

FlG, 13, Efecto dr rlnro1·rnlrnmin~ (CFA) ~nbre l~s lnt~nrin~ 

de suel"ío r10 t10R ( LStH10R) \1 :,• 1d'10 tHlR < 1 :-;'11Jf;'), r:;,,r:~. r.·1.1~,+.ít 

r12presenta los P1'nn1rdi os cn.F.. y E.E.) (>IJ8 '?'" ···n11"""1'·''1'r:>r1 ¡-¡J del 
vehículo utilizar1do ur1 ~r1tli~j~ d~ vari~r,~~ rnn 1.1r1 cri1.~rtn rl~· 
clasificación• sesuido r-nr )0 r.·r11r:ba dP Il"nr,,::;ft: ;~V<(1,(1~·;, 
ttP<O, 01, ~::~:*F'<O, OOJ , 

·--



~· 

1 
l .u 

No./6 h 
No. P V No. P SNMOR No. PSMOR 

30 

o Vehículo 
o 10 mg/kg 

'+' Li 30 mg/kll 

* A 60 mg/kll 

15 ~ n = 8 

* * 
-r 

o 

15 l-. ! 1. -L---1 1---l ~ 

DPSNMOR .. DPSMOR 
Mln. 

FIG. 14. Efecto de clornfnniramina CCFA> ~nbrr el n~~nrn ~ 

dur~c:i:-í6r1 rj,:;. r~1:::•J'ic1do·..:. de v·i,f:d J j<-; <lJof.'I), JHA}), r:,-. r:.uetin nn t'i'·1~"~ 

< 1ior·st1Mor.:, rir-strnrm > ~· ,..•Jel'ío i·:rm < tJ6P:3tl0f(, n·.:·~M(1t; >, r:a-:h i··w1tn 
r·c·r~·r·.1.::-sE·nta l0s r .. Por:1edios (ft.F. Y F .F.) G:ur .. f.(" r·n111~~-sr2r·on .~:1 d0:1 
vc.-hiculo utilizandn 1.1r1 E~r1áJir-.is d•? vari.ari:.·M ~:f1r1 11r·1 c1·:it.r'r:Ío di< 
clss.ific~ción, ~;cs1.1:ic:n :=-nr JF< :-_,ru1.:·ba n.;- f1 1 1"·1r1~~·~: ~+:F'<('t.051 

trP<o.01, t*tP<o.001. 
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No./6 h 
CFA 

55 * 
o Vehículo 

* o 10 mg/kg 

* 4 30 mg/kg 

* 
A 60 mg/kg 

* * * n = 8 
27.5-

~ 
o 

l.---l'--"'--..1..-...1 

C F C S M O R 

FIG. 15. Ff~ci.o dn clornf~11ir~n1ir1~ (1:FA> ~n~1rr Jos r11~~~rns de 
C.7.in:b:i.os de f~~-;r. (r,F) ~de r-jC")O$ di? :.1J1:~•tio l'i~lh' (f:L;~·1~1~~.f~¡vi:: p11nta 

re:::..pes.t:~r1ta los Prnn1Pdios ([l.E. Y F.F.) t!l.lf'· f,f-• cr•IT·P2rsr-on c-:J d0) 
vehi.culo utiJj;:«:<ndn 1.1r1 ~r.¡.lir-ds dt? \.'C·ri<:~ri;:o¿-: r·r1n 1.1r1 c1~·it.c.1'i1J d~ 

clasificación, ~=.c .. ~u:idn r--·or la Prueba t:1c· }1111·1r1r-··~·1: ~P<O.O~r 
t~P<O.Q1, ***P<0.001. 
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C FA 

100 

-A:. 
O Vehículo 
o 10 rng/kg 

/::;. 30 rn11/k11 
A 60 rng/ko 

n = 8 

50 

o 

V T SNMOR S MOR 

FIG. 1.S. t·\1.1r.~:.tr<:: l.~ distri.bución ~;,1:1r·rcr1t.1.1;-:·1 d~"' 1~ . .,,;~,i.11<: 
tr,tal ('JT), '"·lf'l"'1r> r1r> t10R <:".1Híf}F:) 'o! s11r·:"i<,. o'ir1h' U~liORl lur:~ci 1.1~ 
adr:1iriistrar· \1 ~7:.·hículo y rJ orn1·r--n:i r·~-:r11ir1a (í:Ff':). '-·=~ 1.in!=-.:i:. 
ir1ter-media Y r:Jti="! jr1~·p1::r11Prr\.;.-tr·rin l~ "ri'".:.~il\,-: ~J. G:i:.ndn1J'dí-·Prin .-:ri1br:.c;:. 
fases de s1J1.:d'ío. 
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,,~h. r--1" .. 

Fig. 17. Se.presentan tres muestras de registro poligráfico a. las 
10:28, 12:56 y 15:54 hrs. luego de administrar solución·salina y 
tres dosis de :?rorretacina (PMI'), Las dosis de 20 y 110 rrg/i<g irdu­
jeron un estado caracterizado por ardas lentas en el EEG y sacudi 
das en el EM:J, denominado sueño lento farmacológico (SI.E'), que se 
observa en las muestras de las 10:28 y 12:56 hrs. 
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·,! 

Min. 

30 

P M T 1\"''. 
.' ...... 

o SLF 
o SNMOR 

/:!,. SMOR 

15 n = 8 

A = 20 mg/ki;¡ 

h 

Min. 

30 

o . S LF 

<> SNMOR 

n =. a 

B = 40 rng/k11 

FlG. 18.· Pr·on:odí-n <F.E.) r:::r- t.ir-~rM-'•O en min-.dn:. •.i~-:-. <;1Jr.:of"i~1 ·1r·r1t.·-1 
rF..rli18coló~ico (Sl_F) (0), ~.\.1r·tir• n1·, t·:OH ( ~·~·:nOE') (fli s •·. 1.1v··1"í.;, 1"H1:: 
<~':>llOR) < ) eri Pl c:1.1r>.ro di:; b h•.•r<'s' c•··ri 20 11"~.'!'.c.1 <1~) '-' J\<' ms/k.;; 
([!) de :~r·o111et«cj r1il (f'MT>, El SI F ,'<f·,c·r•c•J· l.Í'."'-.<:k, l.;¡ F1'ir.1er.,3 !1c•r·;'\, 
alc~r1za 1Jna n1eseta rjp Rl1·edrdnr de 15 ~·ir11Jtos p11 do!1~e PPr111;·:r1~rr 
Por· 3 hoPas r.-nn Jr: drJsis iritt:·rr;•f.?dia y r·(q /¡ hor·n~. i:-or1 Jr? dris·is 
alta; el BtU',Of\ ao;:;rer.:e de n1nrir:·rn :irivr·Psa ~ J.~; clt.1si.s .9lt.~ c:~•:i'.I ~n 
el St1QR, 
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ESTA TESIS MO MIE 
SAUR-IE-lA__.UIItCA ,. 

Mln. P M T 
300 

* ~J_ * '~ f * 
* * 

150 

o 

TTV TTS 

* * * 
J 
-<r 

o 
o 
6. 
A. 

Vchfculo 

10 rng/kg 
20 rng/kg 
40 rng/kg 

n = 8 

FIG. 19. Efect.n f.'"\("' r-r·pr;11::•1,.~ciria <F'Ml) ·.-.n:-·1cr ·1.:1.-::. +.ir:·:i1:-·n~=. 

-t.ot2lr_\s d\'.? vi.~!ilia <TTl..J) ~! ;-.•.1c·Mo CflS). c,-:("i;-:, ;-.. 1.ff1t.o n~.i:ir.0 c:t 
promc•di1.:i ([l .. E. y F.F.) dc:i lrJ".: i..,rat~':"':\liii::·nt.n:-.~ ¡:-~-.t.nr--. 'f . .-. e 'T1~·.-jf'M1"C:sn 

C•l rJf.?1 '.'ehtc·ulo r·n1~ nn;-:"dio. Ó•? 1,1r1 ¿:ri~~J j !.:i ~~ Q· .. V<-:-:r·iar1 ("'l cr1;1 IJrt 

criteric• ele .-:-lasif'i.r:·c·ci.ón, ~:;~~u:ir.iCi r·nr la :=--rueba· dr-- }.1:1;1;-,r:.++: 
:;:F·<o. o5, ~ ~:p-.::o. o~, :r.:t:~:F'<O. 001. 
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Min. 

7 

150 

. l l 
~~~· 1 ~ - . l 

' 1 . . . 

11 i * m"1 1 rh 
1 ' l 
l i 1 

T V 

f~.20 

FIG. 20. Ef~ct...o dr ¡ .... 1'nmr.t-t~c:ir13 <PMT) snhrP ·1n~· +.:i1:-1r1r .. rii-. '~~· 
visilia irit,ermi+1ent.e CTVI), ~~'.1f'.'l""i~ r10 Mf'R ("\!-;f~MllR), s1JeríC'l lr"r1+\., 
'far111acolóñico <TSl F) ~: s1Jel'"ío MOf"..: (TSMQR).. (:nó¡1• r·11rJ"l-.n i.n~i~~ Pl 
r ... romedio <±D.F.. q F.F..) ciP ln~ tr2t2r:d.eri+.o~or í-'~.-~n~. ~;r-- C\l'T1P'3f'8ron 
al del vehicul(""i r·n'r' mrrii o dr un f.lr1.~lisis cir vr:r:i.rir1z;s r·r-n 1Jr1 
criterio de clasi·ricació:-i,. !i.t'?~ 1.d.r.ln r--or )~ F·r11Pba de f11Jn•·1rt·t-.! 
*P<o.05, **P<O.Ol· *~~P<o.001. 

O Veh1culo 

o 10 ffiCJ/kCJ 

"' l 
* 

{:). 2.0 mg/kr;¡ 
1::,,, 40 mr;¡/kCJ 

* 
* ¡ n = 8 

~ "* * "'4 r.-

1 
1· 
1 n 
'; 

ll 
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TSNMOR T S L. F TSMOR 
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·.> 

Mln, 

300 

' . 

160 

o 

T V 

f~.20 

.. , 
1 

FI13, :~o. f:f•"cto ck r,1•nn1r."t.nr.j na (PMT> •;nh1'" ·1 (>!· 

YÜÜlicl ird:.~~1·mH.er1te crvu, \";1,1r.l"íri no MnR ns¡,1Mmn, 
far111acol.ór.\.i.r"c> <n;1 F) \·J ~l'J~ll"ío MOf\ (TSl\01'0. 1:r,,:\i1 r·11r,t." 

+. j r~mr·í'l 1-; d~·· 

sr¡el"ín 11'rr t (, 
i.r11:i·irn p'I 

r:-1•omedii:) (1:r.i.l:.~. ~J ~7 .1~.) dr=- 1(',~='· t.rt::l·,¡~•r.1t1~~rr·t·.c'~='·\' 1:--r.·tn~~. ~ ... ~:" cn'T1r--.3p.31·L·ff1 

al t:li::.•l voh!c1Jlli F·til' mr'.'difJ 1:k" 1.11"1 nr11~li~:d.-.:> rl1 ... v;"":rj nr•-Z•:t 1·nr1 1Jn 

critE.11·i.o de· c:-'.l;;~sificacit'.H"" r:.r~!i•.1it.iri r:-1)r '.Ir~ r·r11f"'.'lb;~ di:.) f11.1r1•1rt t: 
*P<0.05r **P<O.OI • ***P<o.n01. 

* * * 

TSNMOR 

-------------

m 

1 

O Veh1culo 
o 10 mt;¡/kg 
6. 20 mg/kg 
A 40 mt;¡/kg 

n = a 

T S L. F TSMOR 



MIÓ. 

360 

180 

o 

o Vchrcuto 
o 10 mg/kg 

ó 20 mg/kg 

A 40 1119/kg 

n = a 

·-~-~1----L.......J 
L S L F 

p M T 

* * "' ;>~ 

* 
-. 

* 
* 

L_._f--L--L.......-1 
LSNMOR 

L..-L___l _ _J ____ _. 

L S lr1 O R 

FIG. 21 t Ef1:::•r:t.o de p t·onip-1.;-;f··j r1i; ( 1-'M r) ~; 1.-1hrr~ ] ;~G lat1~r11"'j ;~~. r'rr· 
c_::.1J1:d'ío lc_.rd.o f;:;r111¡'(c-ol í1Sico <LSI F), :.•.11:.·tí0 n-:-, t'lni.:: (l_SUMOh.') ~' ~-.111."':"'it1 
t10R CLSMOR>. Ci2r1a ;>uriLo ind)C'n 01 r-;·nr;•erJin C-l:D.E. 'o! F-1'«> i:h: 
los. trs1....;;r:dr.:r11,os, v:r,Lrjs Sí-' r·rir:1r ... ,:;r-.:::.ron al rlr::-'.1 vc-1'11c1.1]0 r·nr mPMio 
de un -3nálisis de 1.·-~rianza cnn 1.irr cT'i.lerfn rle cl3·3i·fif":t=c:i(,nr 
se~uido Por l(} r·r-1.1ch~ de D1Jnn,2t.t.! tF'<"0.05, :~::~¡...·.::·0~n·1r :f:~*F'<0.001. 
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No./6 h 

30 

15 

o 

15 

Mln.. f""~· ai 

No. PV 

O P V 

P ROM ET A C 1 N A· 

No. PSNMOR No. PSLF L 

r 

OPSNMOR DPSLF 

No. PSMOR 

o Vohfoulo 
o 10 mg/k<J 
D.. 20 ffi<J/kg 
.A .40 mg/k<J 

OPSMOR. 



duración d~ :'·P1'ior:los t:Íl.0> v)<,¡jlj¡: UJol"~I, lW'Jl• c,uel'ío nn MOF: 
(1-foPSNMOR, [JF'St·U·lflrn' ,;1Jel"fo 11~nto f<1l"lll<'<COU•~~:i.~n U!n~''SI r, n~·s1 F) ~· 
sucd'lo 110R <tlnF'f:>MllR1 r1PSl1ilRl, Ci<da P•m+.n i r1<.i:i c:0 el F-rc-:1,,2dio:J 
C±D.E. ~E.E.> cJe lOG tr~t~mfpr1·l.ns' e~los S8 rnn1r·~~~~ron n) drl 
vc·hiculo f'()í' li1r:di o de un anfilis] s ,-:r· \','3ri tcr1·7t: cnn ur1 cri tc·ri n r.ic· 
clasific2ciór11 s:.•::·~uido :=--nr ) 0 r·n1r·b~ Ji<.. fl!1.-ir1c··l.tt tP{(\~()!·::: 

:l;i:F'<O, 01 r ;¡:;qp .. ::o. 001 • 
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No./6 h 

50 

25. 

o 

-:. ·- . -- -· -· 

P M T 

10. 

5 

O· 

, __ ,_.t._ .. ___ .1 _,. •• ~ ....... ,.,..J 

C F 

o Vehi'culo 
o 10 111g/l;11 
(1 20 rng/klJ 

A 40 mg/f:11 

/ n - 8 

[~· ==~·11 " 
. it]•• ;~ 
' * ------ ,. __ /l ...... 

L .. - l. .•....•• l..... 1 . .J 
C S MOR 

FIG.. 23. Eft:~ci...o de~ FT'fViH'.•t.<~c:i.n;; <~~·r1T> ~-.... -,:·ir-e? •.:~t r1i'1•11c-rr1 dr: 

c.::.:.wi:iios dai rt:~.;e <CF) '=- i::~i1:los dci ~·~1.1r·tíi:""J r-i'.1R (L~-;nOF'\). f>::,.cj.:; :--1.1rdo 
indica el Pl'Ofin?i:iio (-t[l.E. F .E.) 80 Jos l:,1·.;t.-;;r:.ir:r,+.nf"., c:,tnc ':'".t: 

corrrr--.::..r.::.r·on :::1 drJ vc·hfculn r.·nr F1t·di.o r.!12 1.1r1 c:nf~).:i~:.i~-. Qp \.•¡-;r·i¿·:ri:.·.;:l 
con un c1•it1~.:r-io r1e cJ.3sific·~~cj(1n' ·::c·: .. :ui.do ::-T1T' l.r~ :-:-·1 ;1nh:< di·· 
D•mno:;tt,: .l.F'<0.()5, :i-:~:F'<:o.01, t:\:l.:P<0,(¡01. 
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% P M T 
100 

O Vehículo 

o 10. mg/kg 

D. 20 mg/kg 
A 40 mg/kg 

n = e 

. 50 

o 

VT · SNMOR S L F S MOR 
Fig. 24, Distrib..ición porcentual de vigilia total (Vl'), sueño no MJR (SN:'OR), suc~ lento farmacolÓgico -
(SU') y sueño MOR (SMOR) luego de la administración de veh:.'.culo y Pro1Tetacina (PM'l'), Se cbserva un incre­
rrento gradual en la vigilia y una disminución, tarrbién gradual, en ambos estados de sueño con respecto a 
la do.sis. El SLli' ocupó el 22')(, con la dosis interrredia y el 32% con la dosis alta. 
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SIGLAS 

ADC 
AMPc: 
CF 
CFA 
CSMOR 
DFH 
DPSLF 
DPSl{iOR 
DPSNJ,IQR 
DPV 
EEG 
ElilG 
HA 
HD 
HMT 
HPM 
LSLF 
LSi110R 
LSNMOR 
iYlPR 
JHMPR 
!flTA 
NPSLF 
NPSlviOR 
NPSNMOR 
NPV 
PMT" 
SLF 
SliiOR · 
SNMOR 
SNC 
TSJ.íOR 
TSNMOR 
TTS 
TTV 
TVI 

APENDICE I 

SIGNIFICADO 

ADENILATO CICLASA 
ADENOSIN !llONOFOSr,ATO 
CAMBIOS DE FASE 
CLOROFENIRAiilINA 
CICLOS DE SUEJ.~O l!lOR 
DIFENHIDRAMINA 
DURACION DE PERIODOS DE SUEllO LENTO FP.Rfi1ACOLOGICO 
DURACION DE Pl':RIODOS DE SUEÍ~O hiOR 
DURACION DE PERIODOS DE SUEllO NO MOR 
DURACION DE PERIODOS DE VIGILIA 
ELECTROENCEFALOGRAWIA 
ELECTRO !VJ: OG RA flíA 
HISTAlvlINA 
HISTIDINA DESCARBOXILASA 
HISTAi11INA MET ILTRANSFERASA 
HAZ PROSENCEFJ\lJICO ltiBDIAL 
LATnNCIA DE SUEi~O L&1TO J.i'Jl.tli,iJi.COLOGIGO 
LATENCIA DE SUE,;O luOR 
LATENCIA DE SUElfü NO liiOR 
MEPIRAMINA 
h!EPIRAMINA TRITIADA 
h!ETIAMIDA 
NUMERO DE PERIODOS DE SUE1iO LENTO FARIIIl\.COLOGICO 
NUMERO DE PERIODOS DE SUEHO MOR 
NUlfiERO DE PERIODOS DE SUEHO NO illOR 
NUlfiERO DE PERIODOS DE VIGILIA 
PROlaETACINA 
SUEl~O LENTO F ARMACOLOG ICO 
SUEÑO CON lliOVIlHBNTOS OCULJ..RES RAPIDOS 
SUEJO SIN l110VIlúI8NTOS OCULARES RAPIDO'S 
SIST.i!:lilA N~RVIOSO t.:E.'NTRAL 
TIEi;IPO DE SUEÍW MOR 
TIEMPO DE SUEÍ~O NO lilOR 
TIEi1lPO TOTAL DE SUEi'ÍO 
TIEillPO TOTAL DE VIGILIA 
TI8i1iPO DE VIGILIA INTER,1il'rENTE 



APENDICE II.PROMEDIOS(+D.E., E.E.) DE VARIOS PARAiílETROS DEL 
SUEÑO DE LA RATA, BAJO LAS CONDICIONES DE 00NTROL Y DIFENHIDRAl1iINA, n=31. 

PARAl'iiET.l:W VEHIUULO 4, MG/KG 12 i'l!G/KG 36 l\IG/KG 

TTS 2.46. .• 13( 2.8.±3.) 244.6.J.(140.±7) 23 7:.19('36.:t,6,) 16,g. 81(' 32.±6) 

TV1- 72. 45.( .. 16.:t.~) 79. 81(1J3:t...6.) 81.. 81(26.±J¡) 6.0 • 52 ( 2 ?;:!:4 ) 

TtlN!IJOR 225;, 10(\26:±:?;) 224 •. 68\37.:t..7) 223 .13(.32.±§.) 16.0,87(29,:t51) 

TSMUR 21 .. 03(10.±2) ,. l-9~9A-( 9,:t2) 17.29( 9:t,?) 9,03( 6:t.f-) 

LSNJVIO!I. 34 .35( 22,:t4) 33. 77 (;,26;!.?J) 34.48(4?.:t,81 12)! .. 3 5,\4 5±_8 ) 

LSil!OR 5ll..48t37:t,7) 80.7fl(\71l:t,13) 108.87(68.:t,12) 223. 71(<78114) 

NoPV 12.,3% ?~.9) 12., 23 ( 4.±.7) 13.23( 4.:!:· 70 8 •. 84(1 3.:!:_.6) 

DPV 6 ... ?8( 2.±.4) 6 .•. 69( 3.:t.. 5;) 6 .• 25.( 2.±_.3) 7 • .39( 3.:t_.5¡) 

NoPSNll!OR 23 .10( 6.±1) 21.97( ~.8) 22,13( ?;:!:.8) 13 • .4?.(1 4;t. 71) 

DPSNJV!OR 10.5.8(. 3:t,_ •. 8) 10,65.('. 3,:t.5;) 10,37(' 3.±_.5.) 12 •. 471(, 3.±. 5J) 

NoPSl'llOR 12.32( 6.±1) 11. 35.(\ 5:±,. 9) 9, 714( ?;t_.8) Si. 00( 3,:t. Si) 

DPSl'llUR l. 71 (- • 4.:t. 0,7 ) 1,72\i,3.:t_.05) 1.86( .5.:t_.08) J;.~( .6;t_.l) 

0.1!'.· 48.10(13:t,2) 45i.90(1.l0.:!:_2) 46,,03('11.±_2) 2.7 .5.8(1 8.:!:).) 

OS MOR 7 •. 03(\ 5;t_. 9) 6 .. 3?.(• 4.:t_.8) 4.71( 4.±_.6) 2,35.(\ 2,:t.4) 

Datos del trabajo pr.esentado en el VIlI Uongreso Nacional de ~·armacología, 
21-24 de marzo, 1984, lilonterrey N.L., en donde cada una de las 31 ratas se 
someti6 a in día de habituación y 4 días de registro; vehículo y tres dosis 
de di:Eenhidramina. 



APENDICE IIl.PRO!YlEDIUSt . .±._B.E,) DE VARIOS PARAJl.l8THUS Dl!!l, SUE.ÑQ DE .. 
LA RATA,. BAJO LAS UONDIUIUNES DE CONTliOL 'í GLOl:lOPROtENPlHIDAilílNA,. LAS DI.l!'lfü&,!'! 
OIAS SIGNH'ICATIVAS SE !!;STIWARON CON LA PRUEBA DE SC!IE~'~'E, oc\2), n=8. 

PARAflíE1'RU VlfülUULU 9 MG/K.G 27 MG/KG 81 rllG/K.G 

'.!!'fV l46;,25¿tl0, 75, J.44. 00.:tlB. 5.0 2371.12_:!:24 ,3odx, dy 312, OO.:!:,l4. 40dx, dy 

'.!!TS 213.63.:!:,l0.71 216. 00.:!)8. 4?.J 122, 88;:!:?4 ,.23 ax·, ay .48.00.:!:,~4.86dx,dy 

TVl 89 ,.?O.:!:.. 5 .85 86.00;:!:14.13 6B.?O;:!:;t.2.9l ?8. 2?;:!)0.40 

TSNMOR 193.50.:!:._ 9,5J 201. 38.:!)6 ,.66. L20,50;:!:23,23 
ay 48.00.:!:J.4.86dx,dy 

TS!VIOR 20,13.:!:. 1.84. 14.63.±._ 3,50 2. 37(!:._ l. oodx, by o.oo 
dx,cf 

' 
LSNIV!OR 42,88.:!:._ fu,26 55Jo38:!:., 8,99 149.13.:!:,25,,26~x,ay 249, 50.:t.22 ,37dx,.dy' az 

LSMOR 113 .13.:!)& •. 94 178.13;:!:33.86 343.38+ll,83dx,dy 360.00 dx,dy 

NoPV 15.38,:t l.38 17 ,00;:!: 2·.10 9.88,:t l. 59 7 ,25,:t l.16ax,c.y 

DPV 6 .• 31,:t o.84, 4:. 95!,: o. 39 6.62,:t l.14 8.40,:t 1.38 

NoPSNMOR 22, 74;:!: l.44 21,25,:t 1.93 10.13,:t l,80dx,cy 6.63,:t 1.24dx,dy 

DPSNUiOR 8.73.::!: o •. 71 10,41,:t,l.80 11.98,:t 1.40 6,04,.:!:_1,02 
az 

NoPS!YiOR 10,63.:!:, 0,98 fu.88,.:!: l. 53 1.00,.:!: o.9oax, by o.oo 
dx,c¡y 

DPSl'liOR 1.91,.:!: 0,90 2.01.:!: 0.81 0.61,:t 0.40bx,cy o.oo 
dx,dy 

CF 47.65,.:!: 2,92 43_. 75:'.!:, 3,92 20.00.:!:. 3.6oa.x,ay 12. 88.±._ l. 39dx,.dy 

CSri!OR 5,, 88,:t 1,01 3.38,.:!: 1.22 3. 38.:!:, l. 22cx o.oo 
dx 

'.") 

I 
'/ . . ' : 

-¡ 

,_¡ ~ donde a=P<O •. O(; b=:Bl;.. 10.0l; c=P<0.005; d=P<.0.001. ,_La x, diferente de. 

t·: _:Y(hículo; y,-··á.Üerent_e_ de ~º-~_i_s_-ba-ja¡ x, _diferent~1 .de dosis _int~rm~dia:i. ·.~! 
.. ·- ........ _ .. ___ - -- --- ·j. 



¡. ¡, . . ) 

\ 

. ~ ,. 

APENDICE IV. PHOi·1JEDIOS(.!E.E.) DE VARIOS PAHAl·ii~TROS D~L SUEÑO 
DE LA RATA, BAJO LAS CONDICIONES DI!: CON'rROL Y PR01úETACINA. LAS DIFERENCIAS 
SIGNil!'ICATIVAS SE ESTI!ilARON CON UN ANALISIS DE VARIANLIA CON UN CRETERIO DE 
CLASIFIUACION SEGUIDO POR LAPRUEBA DE SQHBFFE, n=8. 

PARAN1ETRO VEHICULO 10 1\'1G/KG 20 iuG/KG 4,0 lfiG/KG 
\.;.· .... 

TTS ~·. 246.88(.:!:8.56) 249.88(.:!:10.82) 2ll.75(.!17.17) 166.13(.!10.55Jx,cypz 

!ftlNhl6R 234.13(:!:7 .04) 234,. 000':!) 71. 82) 205;, 63(,:!:15. 05) 166 .13(.:t::.10. 55J~xpy' bz 

TSi'i!OR 15 .• 13(.:t::l.77) 15 .• 75).:!: 3,93) 6.13(.:t::. 2,44) o.o dx,by 

TVI 89.63(.:!:ll.12) 884.88(.:!:_10.72) 119 • 75(.:!:13. 94fC•EW 284. 00(.!l 7. 30'1 cy;az 

LSNNIOR 21.25(,:!:4.09) 22,13(,:!: 3.28) 27.13(,:!: 6,75) 241.00(,:!:15.45~dy,dz 
LSl/IOR 117.75(,:!:10,76) 197.00(,:!:12,03) 263.38(+34.67~x 360. 00(.:!:.) 

dx1cy,bz 

NoPSNMOR 23.25(,:!: 1.49) 21.38(,:!:_ l.91) 22.13(,:!: l.88) 36.38(.±_ l.73~dy,dz 
DPSNMOR 10,28(,:!: 0,58) ll.690.:t::. l.23) 9,76(.:!: 1.07) 10.44(.:!: 0.80) \ 

NoPSi'llOR 8.75(.:!: 0.98) 7.25(.:t:: l.27) 3.50(,:!: 1.27) o.o dx,dy 

DPSiVlOR 1.74(.:!: 0.12) 2.00(,:!: 0,23) l.48(.:t::· 0.25) o.o ax,q,r, dz 

NoPV 16.88(.:t:: 0,99) 16.00(.:!: 2.20) 19.63(.:!: l.84) 35 • 75 ( .:!: l. 7 4c;x.d,y,dz 

DPV 5.44(.±, 0,72) 5.86(.:t:: 0,92) 6.37(,:!:_ 0.99) 8.17(,:!: 0.78) 

CF 47.88(.:t:: 3.08) 43.63(.:t:: 3,99) 44. 25 (j: 3. 82) 70 •. 50(,:!: 3.4l~x,dy 

CSMOR 3, 75(.:!: º· 62) 3, 75(.:t:: l. 31) l.75(.:t::. 0.92) o.o 

En donde a=P<O .05; b=P<O .01; c•P<O .00/~; y d=P<O .001). La x, diferente del 
vehículo; y, diferente de dosis intermedia; y y, diferente de dosis alta • 

\ ~- 1 .... 



APENDICE V. PHOi'ilEDIO(+i!;.E.) DE LAS VAHIABLE~j DEL SU&~O EEG DE LOS GRUPOS 
TRATADOS CON SOLUCION-SALINA(lrnl/kg), EN DUEHBHTE:J MESGS DEL AIW. 

VAHIABLE DIFENHIDRAi'l1INA 
SEP/OCT, 1983 
n=3il. n=8 

TTS 246.13:!:~ 243.88.:t.ll 

TSNi1lOR 225 1 10.:!:,5 226. 00.:!:,10 

TSMOR 21..03.:t.2 18.00~ 

TVI 72. 4.5+ 3 79 .. 63.:t.7 

LSNMOR 34.35:!:~ 31.63.:!:,9 

LSliiOR 60.48;!:7 73.88.:t.9 

NPSNi'iíOR 23 .10.:!:,l 23. 38:!:? 

DPSNl'líOR 10.58.:t..8 10.40.:!:,l 

NPSliiOR 12.32.:!:,l 10.38+2 

DPSiiiOR l.71.::!:.l 1.70.:t..l 

NPV 12.39:!:.l 14.50.:!:,2 

DPV 6.58.:t..4 5.79.::!:.l 

CF 48.10:!:2 48.88.:t.3 

CSb'iOR 

PHOit'NPIRIDAiilINA GLOHOJ!'Ji:NIRAl'llINA PROl1IETACINA 
JUL-AGO 1 1984 SEP-OGT·, 1984 NOV-DIC 11984 

n=8 n=8 n=8 

213. 63.:t.11 

193".50:tl0 

20.13.::!:2 

89.50.:t.6 

42.88.::!:~ 

113.13.:t.17 

25.75.:!:]. 

8. 70:!:,. 7 

10.63:!:,;L 

1.91:!:.•l 

15.38:!:,l 

6.33.:!:,.l 

55.25.:t.5 

5 .88j) 

221.38.:t.24 

202.63.:t.22 

18. 75:!:,3 

111.25.:t.22 

25.00.:!:,5 

130.63.:!:,30 

26.75:!:? 

7 .65:t_.9 

11.13.:t.2 

l.6l:t_.l 

18.38;!:.l 

6.28.:t.l 

47.75.:!:,3 

6. 25.:t.2 

249.13.:!:3 

224.00.:!:,17 

15.13:t2 

89.63.:t.ll! 

21. 25;:t4 

117 •. 75:t11 

23.25.:t.l 

10.28.:t..6 

8.75.:t.l 

l.74.±.l 

16.88+1 

5.44:!:,ll 

47.88:t~ 

3.75:!:,.l 

I -

I 
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