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- :INTRODUCCXON -

Hom-=ro-;¡,tas1:0. Homeorr.;;:~1-s. 

En 192'9,. W.B. Canrton 1ntr•=-•:r•.l.JO o.;:1 t:-~rm1n•:. homeost:.as1s 

def'1n1r lo-:¡. mecan1s.moz r1s101..:.91coz m-e0:::1.&rot::o.;: los c•...ial~s el 

<1>. 

croni.c:o. 

El SGA 

R.e:acc:16ro .::loe. alarma. S~ .:1.;.f'1r-.~ -=-=·rn•::> la =• . .ima d~ t::c•d-=·~ lc·-:s. 

es.ts.mulo. el cual c.t'ecea pracr:.i.carn-=.nt:.-=- a todo ~1 ·=-r·~=-ni.srn•::- y 

adapta .. 

bJ Es.tado d'it r-es1"St:.~n·=1a. S-e consi.•:lo:ra come. la r-e-:=.•.1lt-.nte •:le 

todas las reacc1ón'2z s1st-:.m1o:::a:s. 



un o::'Z1! í.rn•.•l·=-· 

dlS.POnlC•le 

fun•=ion~s p,-¡.:ar·1tar1.:..~ 

hom-e-orr-=-s1 s. ha d.=.r ir.1ct·=- ··10-s. c:ambi.-:.~ 

los t:.e.J i.•:1os d~l ·=ior9an1 zmo p~r~ 
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- LA ENCEFALOPAT:XA HEPATICA COfl'IO UNA AL. TERACIC1N HOMEOSTATICA -

HOrtEORRETICA DEL ORGANISMO -

El m..,,.ca.r.:i~mo r1:s.;ioPE..tc••;l..;,1·,;ico pr-ec2sc• de la 4!rncefalopéoti~ 

h~pc.t:ica \EH> ~~ at.:•n ir1c;i...,.rt:.o. E$tO S.E< d~be a l&. comPrer1$1ón 

i.n-..dec .. •c;.des ·:I~ lc·z m"""·=an1zn1c•-c n-=•-"r·=··=i1,j1m1cc•s y r.~urof1;1olO'i11cos d"=" 

.la'!! dl. f'o'!!'r~r1t-=s:. ,¿.str•.•ctur ;,.~ ·='-=-l c-=r-.=brC• ":t'-•~ re9ulan loz e-st...,dO:!O: do3' 

el .:=z.t:adeo ·~-= conc1eroc.1a. .,, 

s.191..•iente• 

Cool Ir1t:e•;;1r1•:jeo•:I c.nat~·m1•::;:. de l.;;.~ ezt:ruct•..e.-¡;i,~ ner-v1o~&z. .. 

C) Tr~nsm1:10n ~1napt1c~ normal. 

L..a. al 'f'~er=-c1.:•r1 ·::1e c. l ·:;;i•.n· • .::· '=''""' e-:=.t•:::oz. f .;;.ct.c0 re-$ puede: d•r- com·::> 

En el curz..c• de ¡.,. d1sf•.•r .. =1c•r• ~e-1 Org.:.ro.::• h~pCht1cc•. ya 

deben JU~-;.:a-.r uro POP<ei d@c1s1vo ..:.n la p.=o.to9én.::z1s oe le. EH. 
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y~ qUQ lc•s ro1vel.;,.~ do;. t-oc•rmc·n¡;.~ hlP·=·f1~J.dr1'"'z r~·;i•_1lar-. ~l núm~t-c• .:Jo::. 

8 



" 
V

 
~ 

.. 
-3 

.. 
, 

"' 
o 

•)
 

u 
I" 

1 
ú 

J 
" 

11·
 

n 
~
 

... 
, 

, 
J 
-o 

• 
~ 

I• 
... 

(•
 

11•
 

, 
.~
 

~
 

~ 
, 

,¡ 
• 

... 
x 

o 
I• 

" 
• 

o 
" 

,. 
J 

( 
3 

" 
3 

.. 
u 

J 
~
 

e 
" 

3 
3 

V
 

,, 

" 
n 

o 
,. 

,¡ 
, 

• 
,¡ 

~ 
,, 

11•
 

r 
" 

• 
,, 

, 
,¡. 

• 
o 

o 
• 

o 
• 

• 
J 
-

, 
.. 

, 
" 

J 
J 

.. 
, 

J 
o 

J 
J 

¡ 
J 

1•
 

,, 
" 

• 
• 

" 
" 

.• 
n 

" 
u 

,, 
J 

o 
" 

, 
--

o 
•1· 

' 
~ 

ü 
" 

, 
1·1

 
•) 

o 
1•1

 
• 

" 
, 

• 
" 

o 
o 

" 
• 

~
 

o 
~
 

• 
3 

,¡ 
• 

3 
• 

• 
" 

.i
 

n 
,¡ 

r 
u 

J 
. 

6 
o 

(•
 

J 
• 

3 
" 

o 
!• 

• 
3 

V
 

iJ 
•· 

o 
<

 
,. 

,¡ 
, 

.• 
-

o 
" 

-,, 
"' 

" 
,. 

o 
2 

e 
• 

J 

• 
" 

9 
• 

,. 
,¡ 

rl
 

1 .. 
" 

~ 
• 

n 
n 

,-, 
¡.

 
• 

u 
,1

 
, . 

• 
u 

' 
:; 

" 
w

 
n 

o 
u 

,. 
,. 

(¡
 

•l 
" 

, 
u 

,¡ 
• 

,,. 
• 

" 
n 

J 
• 

V
 

o 
3 

, 
• 

, 
iJ 

ú 
•I· 

, 
,, 

u 
• 

" 
-

11
 

' 
1 

J 
u 
-o 

, 
" 

3 
o 

• 
... 

e 
·' 

,¡ 
il

 
, 

u 
11

 
• 

, 
" 

• 
•l 

.. 
,, 

,, 
,¡. 

;--
,¡ .

 
-

~
 

,1
 

v 
(¡

 
, 

; 
,, 

" 
3 

o 
, 

11
 

e 
" 

(¡
 

,. 
-

l'I 
,. 

" 
.1

 
, 

,. 
,¡ 

, 
¡:¡ 

• 
• 

"' 
J 

" 
•I• 

J 
11•

 
,¡, 
-J 

11
 

, 
-J 

,¡ 
ú 

-J 

• 
; 

" 
• 

,, 
11

 
• 

,¡, 
,. 

,1
 

,¡. 
e 

•. 
o 

.. 
,1

 
4• 

• 
,. 

o 
11

 
,, 

J 
J 

11 
u 

, 
" 

,. 
"' 

n 
,. 

,¡. 
" 

" 
3 

3 

¡\ 
-

.. 
-~

 
1:1

 
(¡

 
,. 

,. 
• 1 

3 
i1 

o 
-

• 
o 

4· 

u 
u 

,, 
' 

,\• 
el

 
,¡. 

u 
, 

(1 
,, 

• 
.~ 

.. 
J 

$ 
o 

• 
n 

o 
' 

, 
, 

; 
' 

·:· 
o 

J 
¡, 

• 
J 

u 
•)

 
,1

 

" 
• 

11
• 

• 
3 

" 
• 

,¡ 
~·
 

3 
,,, 

~ . 
J 

1 
¡, 

J 
3 

,, 
11

 
5 

" 
rl

 

' l·I 
.. 

u 
-

,,. 
u 

" 
u 

u 
ü 

,1
 

,¡ 
; 

,. 
• 

• 
• 

o 
e 

¡, 
~ 

e 
J 

• 
" 

o 
ü 

J 
" 

.• 
-, 

, 
l ..

 
... 

,¡. 
,¡. 

• 
·' 

.. 
,¡ 

,1
 

,¡ 
o 
. 

• 
,. 

, 
. (

¡ 
,l

 
,-

.. 
(¡

 
' 

, 
'" 

,¡. 
!•I

 
fJ 

,¡. 
-

. 
, 

n 
~
 

"' 
•)

 
J 

o 
r; 

,, 
.¡. 

.1
 

I" 
" 

J 
il

 
•I· 

., 
,¡. 

,¡. 
-

u 
~
 

o 
, 

-ÍI
 

,. 
I•' 

11• 

" 
,. 

" 
u 

(•
 

.. 
,, 

,, 
• 

" 
o 

(•
 

,., 
,. 

" 
u 

~ 
' 

,¡. 
, 

(¡
 

J 

" 
,¡. 

o 
1¡J

 
3 

u 
~ 

,; 
:r 

" 
. .; 

.. 
, 

,¡ 
, 

" 
" 

,¡ 
• 

; 
·~ 

-
J 

,¡. 
,¡ 

,, 
. 

e 
"' 

,¡ 
(•

 
, 

~ 
5 

~
 

<
 

l•I
 

J 

(>
 

<
 
. 

J 
. 

¡, 
·' 

u 
¡ 

IÍ
 

c. 
11

 
•)

 
l·l 

, . 
3 

~ 
J 

" 
" 

,1
 
. 3

 
" 

" 
• 

,, 
J 

,¡. 
,¡. 

~· 
l ..

 
.. 1

 
il

 
·~ 

(•
 

; 
" 

•I· 
<

 
,. 

u 
,. 

J 
,¡. 

; 
J 

~ 
"' 

.~
 

" 
J 

ol• 

i1 
l•l

 
' 

,¡. 
o 

.1
 

11
 

" 
?i 

g 
~ 

•, 
-•

 
ú 

, 
" 

# 
• 

u 
~ 

o 
,. 

" 
,, 

" 
•\•

 
' 

, 
o 

•I· 
3 

J, 
-(•

 
1' 

... 
... 

. 
.• 

J 
11•

 
~ 

, . 
o 

ú 
"' 

, 
J 

3 
,. 

o 
... 

" 
•I· 

• 
•I· 

1i· 
3 

il
 

, 
,. 

• 
" 

!•
 

• 
u 

, 
J 

•)
 

3 
•I• 

ú 
'~ 

0 
u 

" 
,1

 

(•
 

~ 
3 

ú 
ú 

.1
 

e 
" 

o 
:r 

" 
J 

§ 
,¡. 

,, 
• 

" 
. 

,. 
• 

¡. 
,¡. 

,¡. 
•I• 

(•
 

-
J 

, 
,¡. 

~ 
,. 

-1 

" 
ú 

" 
r. 

~ 
,, 

-'
 

,¡ 

" 
" 

-
•I· 

;; 
I• 

o 
~
 

.• 
, 

o 
c. 

,, 
" 

"' 
5 

I~ 
.. 

" 
.. 

,¡ 
,, 

... 
~
 

3 
ú 

,¡ 

• 
~· 

(T
 

1)
 

r, 
.1

 
-

' 
,¡. 

•) 

" 
-#

 
,., 

r¡ 
w

 
'" 

1•\
 

, 
,¡ 

u 
11

 
' 

(• 
• 

, 
" 

"' 
" 

.1
 

il
 

I" 
u 

ü 
,1

 
u 

·Í· 
l•I

 
" 

•)
 

" 
¡¡ 

u 
,,. 

,,. 
l•I

 
,, 

~ 
¡n

 
. 

,, 
,, 

, . 
1 

ú 
, 

(•
 

o 
3 

.1
 

¡, 
11

 
-

u 
,1

 

" 
• 

•)
 

1• 
, 

(•
 

" 
iJ 

l•I
 

•I• 
ü 

·:· 
.1

 
,, 

• 
J 

i• 

u 
1:1

 
(• 

ÍI
 

~: 
•I• 

,¡ 
' 

.1
 

J 
J 

~ 
3 

J 
.. 

,¡ 
Q

 
:i'

 
(1 

,,, 
' 

o 
\• 

" 
•) 

11•
 

, 
1 
-1!• 

u 
l•I

 

'" 
.1

 
l•I

 
,¡: 

3 
.. 

·u
 
" 

3 
,, 

(• 
¡.\

 
J 

• 
,, 

"' 
J 

,,, 
,, 

(l
 

,¡. 
u 

,. 
• 

,, 
,¡. 

IJ
 

J 
.. 

ÍI
 

"' 
3 

" 
• 

, 
' 

"' 
Q

 
, 

,. 
u 

•)
 

~ 
, 

,¡. 
• 

" 
" 

11
 

,¡ 
e 

. 
" 

• 
ü 

·:· 
J 

1-.
 

,¡. 
• 

' 
•I• 

,1
 

" 
•) 

J 
w

 
.. 

n 
" 

iJ 
J 

~ 
" 

,, 
J 

Q
 

, 
" 

' 
" 

,1
 
- -

, 
J 

ír 
• 

o 
,¡, 

ci· 
11

 
, 

é 
... 

• 
I• 

11•
 

. ,
, 

, 
.1

 
.1

 
~ 

11 
. 

u 
, 

' 
, 

,., 
• 

•I• 
(•

 

' 
3 

, 
,, 

IÍ 
-,., 

,¡ 
o 

" 
J 

,, 
11 

11
 

(•
 

• 
" 

•u 
,. 

3 
u 

,1
 

<
 

' 
, 

~ 
• 

J 
J 

-¡, 
• 

~ 
,¡ •

 
,¡, 

:; 
C• 

• 
• 

o 
,¡ •

 
" 

" 
_. 

' 
u 

,1
 

iJ 
~ 

• 
o 

ú 
" 

,, 
ü 

. 
-.-

11
 

rl
 

l•l
 

e 
11 

ll 
o 

•i• 
e 

u 
~
 

o 
<

 
11

 
11•

 
• 

a. 
' 

(•
 
-,,, 

o 
J 

l•I
 

~
 

l•I
 

,¡ 
• 

,¡. 
o 

l·I
 

t 



TRABAJO 

" ENCEFALOPATIA HEPATICA : tM ENFOQ.UE HODERNO A 

UN ANTIGUO PR.OBLEHA DE SALUD " 

10 



CIENCIA 
R,.••uta d~l:z 

Ac:ad~rnia. dC' la ln-.·esti;:a~10n C:.-ntifira 

Apartado po~al f)Q..bQ:?. 044f.O Mf...,, ... ...,. Of' 
TcJ 68to-O'.l:=. C"Xt ~Ob 

12 DE ENERO DE 1988 

M en IBB MAURICIO DIAZ MUROZ 
DEPARTAMENTO DE NEUROCIENCIAS 
INSTITUTO DE FISIOLOGIA CELU­
LAR. UNA.~ 
APART~DO POSTAL 70-600 
04510 MDCIC0 0 O F 

Est.imado M en IBB O!az Muñoz: 

Por medio de la presente tengo el agrado de informar1e 

que la versi6n modificada de su art~cu1o •Enee~a1opat~a Hep~ti­

ca: Un enfoque moderno a un antiguo problema de salud" ha sído 

aceptado para su publicación en la revista Ciencia y aparecer4 

en el Volumen 39-3- Para poder proceder a la edición del mismo. 
mucho le agradcccr~a nos haga llegar una ficha biogr4fico-acad~ 
mica de usted. 

Sin otro particular, aprovecho la ocasión para enviar­
le un cordial sa1udo. 

·mJM~ 
DR 1 JUL:IO RUB~ OCA 
Director Cient~~ico 



ENCEFALOPATXA HEPATXCA 

UN ENFOQUE MODERNO A UN ANTIGUO PROBLEMA 

DE SALUD .. 

HEPATIC ENCEPHALOPHATY: 

A NEW VIEW FOR AN OLD HEALTH PROBLEM. 

M en XBB. Mauricio Diaz Muñoz 

Departamento de Neurociencias 

Xnstituto de Fisio1oq~a Celu1ar. 

Universidad Naciona1 Autónoma de M~xico. 

Apartado Posta1 70-600. 04510-México. 

o. F. México. 



RESUMEN. 

presenta 

,_ 

La enceEalopat!a hep~tica es un s~ndrome que se 

pacientes con insuficiencia hepática y se pro-

duce por la conjunci6n de factores aOn no bien entendidos. 

En e1 presente trabdJO mencionan los diferentes tipos -

que esta enfermedad presenta y se hace una revisi6n de los 

posibles factores patogénicos que participan en el desarr2 

llo de la misma. Por otra pdrte. se comentan algunas de -­

las tendencids que dctualmente gufan a los grupos de trab~ 

JO bSsico-clinico erl sus perspectivas por dilucidar los m~ 

canismos cerebrales responsables de la· encefalopat~a hepS­

tica. 

ABSTRACT. 

Hepatic encephalopathy is a characteristic syn­

drome in patients with livcr failure. and it is produced -

by both, factors and elements, large1y unknown. In the pre­

sent work. the different hepatic encephalophaty types, 

ana1ysed. and the possible pathogenic mechanisms of th1s -

disease are revewc1. Besidcs, sorne coments are made on the 

present tendencies of research regarding the brain mecha--­

nisms urderlaying hpeatic encephalopathy. 
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Existe un gran namcro de trastornos de 1n sa1ud 

que cursan con una sintomatolog!a caracterizada por a1ter~ 

cioncs en las capacidades de rclaci6n. emotivas y cognosc~ 

tivas. y en general con todas aqu6llas relacionadas con la 

conciencia. Este tipo de pddecimicntos que a veces se acom­

pañan con movimientos y posturas corporales modificadas. -­

as~ como por estados de estupor o de p~rdida de la concien­

cia. se les denomina con el nombre genérico de cncefalopa--

t~as. 

Una definición operativa como la mencionada en -

e1 p~rrafo anterior-no estS exenta de confusiones. ya que -

los t~rminos conciencia, estupor, inconciencia y otros rel~ 

cionados. han sido empleados con significados tan difcren-­

tes que es casi imposib1c evitar la ambigüedad en su uso. -

La palabra conciencia es la mSs dif!cil de todas. Wi1liam -

Jones. famoso psiquiatra inglés. hizo notar que todo e1 mu~ 

do sabra lo que era conci~ncia hasta que intentaba definir-

1a. Para los psic6logos. 1a conciencia denota e1 estado de 

clara percepci6n de st mismo. en el contexto de un proceso 

cognoscitivo. Para los médicos. hombres pr~cticos en su ma­

yorta. el término conciencia define la capacidad de darse -

cuenta de lo que nos rodea. Esta definici6n tan concreta -­

tiene otra ven~aja. la de que la palabra inconciencia sign~ 

fica exactamcnt~ lo opuesto: un estado en el que el indivi­

duo no se da cuenta del ~~dio. o bien. la suspensi6n de las 

actividades mentales rr.ediante las cuales el hombre se perc~ 
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ta de lo que 1o rodea. 

Estos conceptos nos permiten ubicar el conjunto 

de enfermedades relacionadas con la encefalopdt!a. Por eJe~ 

plo, el sueño es un estado de inactividad física y mental -

de1 cual c1 paciente pucd~ ser despertado para adquirir la 

conciencia normal. La persona dormida muestra pocos indi---

cios de estar concicntc de s~ misma o de su medio, y 

te aspecto se le considera inconcicnte. No obstante, dific-

del paciente con cnccfalopdt~~ que puede aún respon--

· der a estímulos no !costumbrados. capaz de mostrdr algu-

na forma de actividad como los sueños. 

En contrdste. el estupor y el coma pu~den ser d~ 

finidos, el primero como estddo el cual la actividad 

física y mental cstS reduc1da minimo, y el segundo ca-

mo un estado en que semeja el sueño. pero al mismo tiempo -

hace al sujeto incapJz de s~ntir o de responder en forma --

adecuada a cualquier estimulo externo o a sus necesidades -

internas. El coma se distingue del sueño en que el paciente 

no se puede despertar, y dei mutismo acin~tico y de los st~ 

dromes de •trabamiento•, porque en ello~ el pucicnte aan re 

cibe 1os est!mulos, pero capaz de reaccionar. 

El coma y los otros signos de cncefalopatta, 

constituyen prop1arn0ntc una entidad pcitolGgica, sino que --

siempre una e>eprcsi.6n SJ.nto:i1.'Stica de alguna cn~~rr..c:dad. 

En este sentido, algunas de las ~nf~rncd~d·~E ~ctab5licas 

que se manifiestan con un s'!:ndrornc de confusi6n, estupor 
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coma epis6dicos con la hipoxia. la hipercapnia. la hipog1u­

cemia. la hiperglicemia. la acidosis. la uremia. la hipo 

hipernatrcmia. la hipo e hipcrcalemia. la enfermedad de 

Addison. cnfermed~dcs pancreáticas, enfermedades intestina­

les, la enfermedad de la orina del Jarabe de drce, la amin2 

aciduria arginosucc!nica. la hipcrglicin~mia. la c1trulinc­

mia, la acidemia isoval~rica (en los niñosl • la aciduria m~ 

tilmal6nica y la insuficiencia hcp5tica, la cual se ana1iz~ 

r& con m§s detalle en el presente trabajo. 

Los tipos de enfermedades que cursan 

do comatoso est~n representados en el cuadro I. 

est~ 
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ENC~FALOPATIA HEPATICA. 

La encc!a1opat!a hcp~tica es un s!ndrome neuro­

siqui~trico que ~e desarrolla de manera secundaria a una -

enfermedad hcp~tica o a una dcrivJcL6n porto-s1~t~mica de 

la circulaci6n. Ld naturaleza de la rclac16n entre el h~g~ 

do y e1 funcionamiento ccrcbra1 pcrm~nccc sin una explica­

ción satisfactoria, aunque la dsoc1ac16n entre daño hepSt~ 

co y los disturbios neurolGgicos que le siguon fue recono­

cida desde tiempos remotos por HipócrdtC~ (460-370 A.C.). 

A1gunas de las aporta~Loncs que en Las Glt1mas d~cadas se 

han realizado en el campo de la clfnica exp~rimental son -

las siguientes: En 1887, el investigador ruso Nikolai Eck 

realizó una anustomosis portocavd tf!stula de Eck) en pc-­

rros en un intento por meJorar la ascitis. E., 1893, Hdhr. y 

su grupo produJeron cuadro de enccfalopatía con p~rros 

con f!stula de Eck, al alirncntarlos can una diüta rica 

carne. Balo y Korpassky en 1932, obscrvdron un cuadro si­

mi1ar al administrar cloruro de amonio a p~rros con fístu-

1A de Eck~ y dos años después 

pont~nea del amonio sanguíneo 

confirmó la elcvaci6n 

este modelo. Estudios re~ 

1izados en la Cl!nica Mayo de 1920 a 1924 establecieron 

que la hepatectornía total en perros originab~ un estado e~ 

matoso. Blakcmore, en 1945, introdUJO la anato~.osis porto­

cava cn·la clínica. en un intento de tratamiento de la hi-

pertensi6n portal. Poco después, Ad~ms y Foley, obs~rvaron 
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e1 srndromc ncuro16gico asociado con la cirrosis. y Gaustad 

~nform6 de un s~ndromc simi1ar originddo por sangrado gas--

trointcstinal masivo por la adrni.ni.straci6n de urea o de -

prote!na cxtratda de la leche, en paci.entes con insuficien­

cia hep~tica originada por c1r~osi.s alcoh6lica. El mismo -­

cuadro cl!nico se pudo inducir, por el mismo grupo expcri--

mental, al administrar resina de recambio cati6nico que 

conten~a amonio. McDermott y Adams en 1955, y Havens y 

Child un año después, reportaron monifestaciones de toxici­

dad con ingcsta de ~arnc en ?ªc~entcs ci.rr6ticos que hab!an 

sufrido una der1vac16n porto-cava quirúrgica. 

El reconocimiento de la enccfalopatta h~pStica -

depende de cuatro elementos principales: 1) El enfermo debe 

tener datos de hcpatopatta avanzada, extensas derivaciones -

porto-sistémicas colater.::ilcs o .::imbos d.:'! L.os. Lu hepatopatS::a -

puede ser aguda o grave como en !a h~patLt1s por virus. t6x~ 

ca o fu1minante. o crónica avanzada co~o en la cirrosis. Las 

desviaciones portos1stém1cas que permiten que una porción i~ 

portante de 1a sangre de la porta sobrepase el hfgado pueden 

ser espontSneas (colaterales naturales) o quirúrgicas (anas­

tomosis porto-cava). 2) Los trastornos de la atenci6n y me~ 

tales son caracter!sticos, y el olvido y la confusi6n progr~ 

san hasta el estupor. y finalmente. el profundo. 3) Las 

alteraciones mentales se accmpafian de combinaciones ca~bian­

tes de signos neurol6gicos, GUe i~cluyen rigidez, hiperre---

f1exia. signos extensores plantares y. finalmente. convulsiQ 
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nes. A menudo se observa en el prccoma y en la cncefalopa-­

t~a hep~tica avanzada un •temblor alctcantc• caracterfstico 

(asterixis) • un cambio no r!tmico de posici6n en las extre­

midades, la Cdbcza y el tronco que no puede ser puesto de -

manifiesto en presencia de coma. 4) Muchos enfermos con los 

datos clfnicos de la enccfalopat!a hep~tica tienen patrones 

electroencefalogr~ficos con ondas lentas, simétricas, de a! 

to voltaJe. El fetor hep~ticus, un olor caractcrfstico del 

aliento y la orina, se nota en pdcientes con coma hcp&t~co 

y en los que tienen una circulac16n colateral extensa. 

Se han reconocido algunas variantes cl!nicas del 

sfndrome •cl~sico• del coma hep~tico. La dcgcneraci6n cr6n~ 

ca progresiva hcpatocerebral. que dparece en enfermos 

hepatopat!a estable o con anastomosis porto-cava. se carac­

teriza por una declinación lenta en las funciones mentales 

superiores. ataxia cerebclosa. temblor y corcoatetosis. Los 

signos ais1ados de mielopat~a. entre ellos 1a espaticidad y 

1a hiperref1exia de 1as piernas. pueden anteceder a los 

otros elementos de la encefalopat~a hep~tica por varios 

En nuestro pa!s. la principal entidad patol6gica 

que acompaña a 1a encefalopat!a hep~tica la cirrosis. -­

Sin entrar en detalle sobre la problem~tica socia1 y econ6-

mica que subyace atr~s de esta enfermedad. mencionaremos -­

brevemente algunos datos sobre la biolo9~a de este padeci-­

miento ... 
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La cirrosis por definici6n. es un p.---.d(?Cimiento -

cr6nico y la mayorta de los au~orcs consideran que un esta­

do avanzado de esta enfermedad es irreversible. Las alter~­

eioncs histo16gicas que c~ractcriZdn a ~sta entidad patol6-

gica son fibros1s y forma~16n de n~dulos regcnerativos. Se 

muchas c~t:sa5 da cirrosis; no obstante. suele ser -

dif!cil establecer con certeza una relaci6n de causa y efe~ 

to. El diagn6stico definitivo de cualquier tipo de cirros~a 

debe hacerse tomdndo en cuenta: 

1.- Circunstancias c~ínicas individuales. 

2. Informac16n cp1dcm1olúgica. 

3. Pruebas de laboratorio ~spec!f1cas. 

4. Biopsia hep5tica. cuando pueda obtenerse. 

Entre las bi~n establecidas que generan 

cirrcsis cstrin: el co~s~~J cr6nico de grandes cantidades -

de etanol. oclusiones biliares. op~raci.oncs de desviaci6n 

intestinal. trastornos m~t~b6li.cos como la galactosemia. -

la hcmocromatosi.s o la cnferrn~dad de Wilson. t6xicos y f~~ 

macos como la alfümctildopa. el mototrcxato y la oxifenis~ 

tina. hepatitis v~ral y la esquistoso~ia~is. 

La cl.asi.fic~ci.ón de 1.as diferentes for~~s de cA. 

rrosis se hace en t~rminos del as?c~to m~crosc6pico de los 

n6dulos hcp5ticos. y se valora la 1nt~n5~dad y la p~togc-­

n~a en funci6n de las altcracio~cs histolOgicas ob~~rvadas 

con microscopio de luz. 

Los prinei~alcs tip~s de cirrosis son: 
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a) Cirrosis micronodular alcoh6lica .. 

b) Cirrosis macronodular posnecr6t.ica. 

En los pa!scs occidentales. la cirrosis alcoh61~ 

ca es 1a forma mSs común de esta enfermedad. Un alto porce~ 

taje de las personas que abusan cr6n1camcnte del alcohol -­

contraen cirrosis. Estudios cp1dem1ol6gicos han establecido 

que en la aparición del problema. es mSs importante la can-

tidad que el tipo de b0bida alcoh6l1ca. Por lo común, la --

aparición de cirrosis cstS precedida del consumo aproximado 

de 300 milili~~os de una bebida de alta graduación diaria-­

mente a lo largo de por lo rn~nos 10 años. 

La insuficiencia hcpS~ica que acompaña a la ci--

rrosis y a otros tipos de patologfas hcp~ticas. se pone de 

manifiesto por datos de laboratorio que ayudan a la defini­

ci6n de este cuad.!'"e> clfnico, En el Cuadr-o 11111 .se resumen al­

gunos de los par..':irr.et.ros principales que se ven alterados d~ 

rante la insuficiencia hepática 

La insuficiencia hepática se puede c1asificar s~ 

gGn su severidad en tres niveies, segGn Chi1d. En ei prime­

ro o de insuficiencia hepática 1eve, no se presentan signos 

aparentes de encefalopat~a y hay ausencia de ascitis, 1os -

datos de 1aboratorio no se muestran alterados y 1a nu~ri--­

ci6n de1 paciente es por lo gencra1 6ptima. En e1 segundo -

nive1, empieza a delinearse con claridad la encefalopatSa, 

asr como el proceso asc~tico. los datos de laboratorio tieE 
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den a 1a anorma1idad de una manera severa. pero los hábi-­

tos alimenticios del paciente continGan siendo satisfacto­

rios. En la insufic1encia hep~tica grave se presentan los 

signos mSs extremos de la encefalopdt!a, como son el estu­

por y el coma. la dscitis se vuelve di!ici1 de cor.trolar, 

los datos de laboratorio muestran desviaciones muy marca-­

das de la nor~alidad, c~tando este estadio caracterizado -

por nutrición defic1~ntc por parte del enfermo. 

La amplia g~na de manifestaciones de la encefa­

lopat~a hepStica va desde alteraciones ~utile~ de la 

ducta y la conciencia hasta el coma profundo. Se han Jera~ 

quizado los diferentes grados de enccf~lopatía hep5tica de 

la manera siguiente: 

Grado 1: Fun~ionamiento psico~otor alterado; ligera falta 

de conciencia; euforia o apatía; atenc~6n dismi­

nuída: i.rri.tabili.dad; inquietud. 

Grado 2: Letargo; cambios de p~rsonalidad; alteraciones -

neura1es leves (especi.a1mente asterixis). 

Grado 3: Confusi6n: dcsorientaci6n: estupor. 

Grado 4: Coma. 
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T.I:POS DE ENCEFALOPATIA HEPATIC~ 

El s!ndrome ncuropsiquiStrico observado en pa--

cientcs cirrosis y con .Jnastomosis porto-sistGmica es 

actualmente referido como Enc~falopat!a Porto-Sistémica, -

una entidad que es cl~nica y probablemente patog~nicamente 

diferente a la cncefalopatta por Falla Hep~tica Fulminante. 

La enccfalopatta porto-sis~~mica es una patolo-­

g~a que se desarrolla de una manerJ crónica, necesitando la 

mayor parte de las veces de años enteros p~ra que la lesión 

hepática traduzca ~n alteraciones motoras o de la 

c~encia, por lo que se acepta que su t1stablcc1m1ento es gr~ 

dual. Para que se manifieste neccs1td la presencia de fact2 

externos. tales como fiebre, scpt1ccrn1a. hcmorragi~s --

del tracto digestivo. durnento en la carga de prote!na. ins~ 

ficiencia renal. scdJntcs. alcohol u otros hcpdto~6xicos. -

alcalosis metabólica, etc. Cuando lleg3 a presentarse el CQ 

ma. 6stc es usualmente moder~do y responde de una ~anera c~ 

si siempre favorablL a la terapia. Esta terapia consiste 

principalmente en la valoración frecuente de electrolitos 

y estado metab6lico del paciente, así como una disrninuci6n 

en el contenido prote!nico de la dieta. Algunos tratamicn-­

tos que han dJ.do resultados fa\.·orables consisten en la adm,i 

nistraci6n de ccmpuestos cuya acción pri~aria es evitar la 

prodUcci6n de anonio por parte de la flora intestinal: en-­

tre los mSs empleados est~n la lactulosa y la neornicina-
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La encefalopat!a por falla hcp~tica fulminante 

consecuencia de una p~rdida de la funci6n hcp~tica que 

se caracteriza por desarrollo rdpido y severo. prcsen-­

t~ndose los signos de enccfalopat!a ai primer o segundo -­

de comen=ada la enfermedad. Entre las principales cau­

de la falla hepStica ful~inantc se encuentran la necr~ 

sis masiva hcpStica producida por infecciones virales, ---

principalmente la hepatitis tipo B, la generada por drogas 

y t6xicos entre los que se encuentran el halotano. el acc­

taminofen, el f6s~oro. la metildopa. y otros m~s. tambiªn 

la necrosis i~GU~~ica producida por oclusión circulatoria 

o shock. Otros factores ctiol6gicos que se Jsoc~an a la f~ 

lla hep~tica fulminante son ld deg~ncrac16n grasa causada 

por la ad.ministrac16n de ~etraciclina o valproato. aquélla 

asociada con ~1 s!nd:o~~ d~ Rcye's, así cor.o el híg~do cs­

te~sico que en ocasiones ~ezarrolla en las muJe~cs enb~ 

razadas. A diferencia de la ~nccfalopatia porto-sistémica. 

1a asociada a la falla he?ática fulmina~tc no tiene ur. fa~ 

tor precipitante 1d~nt1f1cado. dunque hay consenso de que 

Este debe ser de naturaleza end6gena. E1 coma d$Ociado a -

este tipo de ence~alopat!a es frecuentemente severo y muy 

pobre 1a respuesta a las medidas terapéuticas de emergen-­

cia. por 1o que este tipo de aiecci6n es de ~al pron6s~1--

co. 

No se conoce terap6utica especifica para la fa-

1la he~tica fulminante. Sin embargo. la e1evada tasa de -
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morta1idad puede disminuir qracias a 1a asistencia conti---

nua de sostGn en unidad de cuidado intensivo. Se reco--

mienda que los casos de cnccfalopat!a se traten cn~rgicamc~ 

te con rcstricc16n total de proternas y administraci6n de -

lactulosa. niomicina o ambas. 

Aunque la cnccfalopat!a portosist6mica es dife-­

rente en su etiolog!a, velocidad de implantaci6n y secuelas 

ncurol6gicas, de la ence!alopat!a asociada a falla hepStica 

fulminante, ambds cnt1dad0s se caracterizan cl!nicamentc --

por cambios en la personalidad y en la conducta, capacidad 

intelectual dism1nu!da, actividad neuromuscular alterada, y 

problemas en la conciencia, siendo el coma indistinguible -

entre las dos formas de cncefalopat!a hcp~tica. De esto se 

concluye que diferentes causas de insuficiencia hepStica no 

dan lugar a signos patogn6micos o s~ntomas particulares ex­

c1usivos. 
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MODELOS EXPERIMENTALES DE ENCEFALOPATIA HEPATICA. 

En el transcurso de los dños han generado 

rios mode1os experimentales animales de laboratorio para 

tratar de estudiar dos tipos de cnccfalopatta hcp~t1ca rec~ 

nocidos en la cllnica. la f~lla hcp~tica fulminante y 1a en 

cefa1opatt3 porto-sistémica. Esta manera de abordar e1 cst~ 

dio de la enc~falopatta hcpStica emerge como una necesidad 

ineludible para tratar de explicar los mecanismos que en la 

intimidad del cerebro se fraguan para producir la enferme--

dad, al no poder, por razones ét1cas obvias. someter a pa--

cientes humanos a protocolos experimentales. La actividad -

experimental cuenta con 1a vcntaJª• adcm~s. de incidir en -

algunas preguntas b~sica~ de las neuroc1enc1as. como son 

1as que versan sobre la naturaleza de la conc1cncia y de 1a 

coordinaci6n hornco5t5tica en los seres v~vos. 

Para que un modelo cxperimcnta1 sea adecuado. es 

necesario que reproduzca lo mSs fic1mente posib1e 1a enfer­

medad que se trata de estudiar. En el caso de 1a encefa1op~ 

t!a hepStica. €stos han dcsarro1lado como un inter6s co1at~ 

ra1 en 1as investigaciones sobre daño e insuficiencia hep~­

tica en situaciones experimentales que comprometen el fun-­

cionamiento normal del h~gado. 

Enseguida se enumeran los principales modelo~ e~ 

perimentales que se utilizan en 1os dos tipos de ence:alop~ 

t!a hep~t1ca: 
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Fal1a Hep~tica Fulminante.- Este tipo de padeci-­

miento se ha reproducido en animales de laboratorio provoca~ 

do necrosis masivas del 6rgano hep~tico por la admin1stra--­

ci6n de diversos ídrmacos (Cuadro 111) •Entre los principales 

se encuentra la galactosamina; que es un c~rboh1drJtO que d~ 

pleta los metabolitos energéticos del hfgado, caus~ndo mue=-

te celular y el est~blecimicnto de 

dias después de su adm1n1strjc1ón; 

estado comatoso 3 a 4 

ratas y con~Jos. La 

mas microsomalcs 

compuesto que es convertido por las enz~ 

un 1ntermed1~r10 ar1lante que se une 

irreversiblemente a b1omoléculas del órg~no blanco, el híga­

do y produce daño; tambi~n se observa coma a los pocos d!as 

del tratdmicnto principalmente en ratas~ 

Enccfalopat~a Porto-sist~m1c~.- Por la ~aturaleza 

cr6nica de este t1po de patología. su contraparte experimen­

tal de m5s l~rga duración que !a falla hcp~tica fulminan­

te. De hecho, el primer ~ntcnto de llevar a cabo la implant~ 

ci6n de la enfermedad en ~nimales experimentales~ lo realizó 

Eck a principios de siglo. como se mencionó en la primera -­

parte de este trabajo. al efecturar la anastorr.osis porto-ca­

va en perros. Esta misma opcraci6n la report6 en el año de -

1961 en rata y se consideró un modelo experimental de hiper~ 

monemia cr6nica. Varios grupos han de~ostrado que durante la 

anastomosis porto-cava se presentan alteracio~cs cr. la coor­

dinación motora, as~ como el ~stablccimiento de un ~stado e~ 

matoso a1 ser tratadas las ratas con una sobredosis de acet~ 
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to de amonio prcscnt.~ndosc estos fcn6mcnos a las 4 -

semanas de haberse efectuado la opcraci6n. Todas estas anoE 

malid~dcs se accptdn siqno de encefalopat~a. siendo 

~sta consecuencia de la 1nsuf1c1~ncia h~p~tica provocada 

por la l.ntcrvcnc16n quirGrgica (Hindfelt et. al ... 1977). 

· Otro modelo para el estudio de la encefalopat:ra 

porto-sistémica. lo ha dCBdrrollado el autor al efectuar -­

sus estudios de Doc~orado en el laboratorio del Dr. F1cardo 

Tapia en la Univers1dad sacional Aut6noma de M6x1co. Este -

consiste generar u~ cuadro de fibrosis hepStica en ratas 

al ser tratadas cr6n.<-ca:nentc t.et.racloruro de carbono 

CCC1 4 l. Este hcpatot6xico ya ha sido utilizado en M6xico y 

en otras partes del mundo como un medio pura provocar cirr2 

en anim~lcs exp~r1mentales, s6lo que su uso nunca se h~ 

b~a enfocado para e1 estudio de la cncefalopat~a hepática. 

Después de 20 dosis del cc1 4 • las ratas manifiestan los s!!?. 

tomas del coma ai ser tratadas con una sobredosis de aceta­

to de amonio ( Ofaz-Mu~oz y Tapia. 1987). 

En Institutos y Centros de Investigaci6n donde -

es posible mantener primates como sujetos de experimenta--­

ci6n, se han desarrollado tratamientos de ingesta crónica 

de etanol por espacio de 8 a 10 años. E1 resuitado es que 

los cinocéfalos presentan a1 final de este lapso un cuadro 

muy similar la cirrosis alcoh6lica humana. Aunque todav~a 

no se hAn realizado estudios enfocados a la encefalopat~a -

relacionada a este tipo de insuficiencia hepática, se ha --
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descrito pre1iminarmcnte que 1os simios cirróticos desarro-

11an 1os s~ntomas de enccfa1opatta en presencia de !actores 

desencadenantes ( Folnm~n y Lieber. 1982). 
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PATOGLNIA DE LA ENCEFALOPATJA HEPATJCA. 

La patogenia de la cnce~alopat~a hep~tica es aGn 

oscura y se encuentra sujeta a pol~micas y debates aGn no -

conclusivos. Sin embargo. se han postulado algunos princi-­

pios generales sobre las bases fisiol6gicns de la encefalo­

pat~a hep~tica. 

El primero de ellos establece que esta entidad -

es e1 resultado de a1tcraciones metab6l1cas. La evidencia -

que sustenta lo anterior es la reversibilidad que en muchos 

casos caracteriza a.J_ estado comatoso y la carencia de ano~ 

ma1idadcs morfológicas 

tes afectados. excepto 

el sistema nervioso de los pacic~ 

algunos casos en donde pre sen-

tan hinchamientos y deformidades de los astrocitos. 

En segundo lugar, se cree que el coma hep~tico -

posee una etiolog~a multifactorial. Esta conclusi6n se basa 

por una parte en experimentos con animales. en los que 

ha observado que la adm1nistrac16n de varias toxinas (que 

postulan que estSn presentes en e1 s~ndrome humano) cau­

sa depresi6n conductual y. por otra parte, en 1a obser­

vaci6n ya citada de que no hay -specificidad en cuanto a --

1os agentes precipitantes que originan e1 coma en pacientes 

insuficiencia hep~tica. 

Finalmente. tres mecanismos neuroqu~m~cos se han 

propuesto como responsables de 1a alteraci6n de 1a concien-

cia durante 1a encefalopat~a hepática. Estos un metab_2 

1ismo energ~tico insuficiente, alteraciones en 1a composi--



19. 

ci6n de 1a membrana neurona1. y un funcionamiento anorma1 -

de 1a neurotransmisi6n. 
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CAMBIOS BIOQUIMICOS Y NEUROQUIMICOS EN LA ENCEFALOPATIA HE-

~ 

Entre los compuestos que se han postulado como -

desencadenantes de la enccfalopat!a y el coma hcpStico se -

encuentran los siguientes: un exceso de amonio, incremento 

en los niveles séricos de Scidos grasos de cadena cor~a. --

mercaptanos y fenolcs. apdrición de falsos neurotransmiso--

res y algunos compuestos que, siendo componentes fisiol6gi-

cos normales en la actividad nerviosa, sufren una altera---

ci6n de su funcio~amicnto a consecuencia del padec1~1ento -

hep~tico, como son a1gunos neurotransmisores. 

El amonio se produce principalmente por la ac---

ci6n de las bacterias entéricas y a pdrtir de la glutdmina. 

El h~9ado es el principal 6rgano encargado de destoxificar 

e1 amonio, y condiciones de insuficiencia hep~tica este 

trabajo corre a cuenta del sistema muscular. Como el múscu-

lo no es tan eficiente en esta acción destoxificadora. ~l -

amonio en condiciones de hepatopat!a llega a penetrar ai -­

sistema nervioso. donde origina las siguientes alteracio--­

nes: un efecto Inhibitorio sobre la membrana neuronal al a~ 

terar el transporte de electrolitos y agua: un cambio la 

re1aci6n NAD+/NADH. tanto citopl~smica como mitocondrial. -

que conlleva una disminuci6n de aspartato y glutamato. am-­

bos neurotransmisores excitadores. y una disminuci6n selec-

tivá de la carga energética en e1 tallo cerebral (sistema -

reticular activador). 
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Los mercaptamos (mctanetiol. etanetio1. dimeti1-

sulfuro) se forman a partir de la metionina por la acci6n -

de bacterias intestinales. A1 igual que el amonio. los mcr-

captanos son dcstoxificados por el h!gado, por lo que 

condiciones de falla hepStica, los niveles s6ricos de 

captanos se incrementan. Hdy ev1d~nc1d de que los mercJpta-

nos son dcstoxificados por el hígado, por lo que en condi-­

ciones de falla hcpStica. los niveles séricos de mcrcapta--

incrementan. Hay cvidcnc1a de que los mc::-ca.po:.anos -­

inhiben la ATPasa d~ Na+-K• e interfieren en la transferen­

cia de electrones mitocondrial de la células nerviosas. 

Los ~cides grJsos de cadena corta se producen 

por mGltiples factores, pero un dato consistente en la -

observaci6n cl!nica que en muchos pacientes con coma hcpSt~ 

co existen niveles elevados de este ti?O de mol~culas en la 

sangre. Los ~ciclos grasos de cadena corta pueden disminuir 

1a fosfocreatina y el ATP el sistema reticular activador 

dc1 ta11o crebral y entonces inhibir la propagaci6n de im--

pulsos en e1 cerebro. Adem5s. los ~cidos grasos de cadena -

corta pueden aumentar la toxicidad del amonio, a1 inhibir -

1a fijaci6n en forma de urea en el h!gado ( Gazzard ~t a1 .• 1975: 

Entre 1as alteraciones ~etJbólicas quer ocurren 

en condiciones de deficiencia hepJtica est~ la posible gen~ 

raei6n de compuestos que pueden actuar como falsos ncuro--­

transmisores. Estos falsos neurotransmisores derivar!an de 

1os niveles séricos incrementados de fenilalanina, tirosi--
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na. triptofano y metionina. Lo anterior. aunado a una dis­

minuci6n en 1os niveles séricos de amin0Sc1dos ramifica--­

dos, como la valina, lcuc~na ~ ~soleuc1na, facilitar~a e1 

paso de aminoScidos arom~t~~~s d trav~s de la barrera hem~ 

toencefSlica, los cuales al mctabol1zarse dar!an origen a 

compuestos como la octopamina, que interfiere con la neur2 

transm1si6n catccolaminérgica. 

Entre las publicac~ones que involucran fallas -

en la neurotransm1s16n durante el coma ~~p~tico destacan -

1as que señalan ~n aumento de mat~bol~~~s del triptofano 

como son la serotonina y el ~cido quinol!nico, un aumento 

en los niveles de aspartato y un aumento en la neuro-

transmisi6n GABAérgica (ver adelante). 
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ESTADO CONTEMPORANEO DE LA ENCEFALOPATIA HEPATICA EXPERIMEN-

~ 

No debe pensarse que la enccfalopatSa hep~tica -

es una enfermedad controlada o en vra de desaparición. Aun­

que no recibe el caudal publicitario que algunos otros pad~ 

cimientos de moda acaparan, la encefalopatía hcpStica. 

bre todo la que permanece latente en los pacientes c~rróti-

cos, se manifiesta como un grave problema de salud en las -

principales ciudades del orbe. Oc hecho, parece pertinente 

recordar al gran investigador clSnico Hans Zinsser, descu-­

bridor de la patogehia del tifo, quidn en 1934 comentaba en 

relaci6n a esa enfermedad: • •.• en su tr~gica relación con 

la humanidad esta enfermedad (la encefalopatía hep5tica>, -

no menos importante que ninguna otrar ni siquiera que la 

peste (el. siaa) o el c6lera (la enfermedad de .Alzheimer) •• a - • 

Las frases entre paréntesis son añadidos a la vers16n orig~ 

nal. .. 

Dada l.a situdci6n anteriorr han surgido en va--­

rias partes del mundo grupos de biomedicinar que en forma -

experimental. tratan de desentrañar l.os mecanismos que suby~ 

cen a 1a patogenia de l.a encefalopat~a hcp~ticaª La mayor 

parte de el.los util.izan los m~todos experimental.es que ya 

han sido comentados en este trabajo animales de laborat~ 

rio, mientras que otros se han avocado a estudios anal~tí-­

cos en t~jidos de pacientes ya fallecidosª Asimismcr es no­

torio que gran parte de esos equipos cient~ficos han centr~ 
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do sus esfuerzos inquisit1vos en un estado en particular de 

1a ence~alopat!a hcp~tica, como es el estado comatoso. 

A continu~c16n mencionaremos algunos de los ha--

11azgos más sobresalientes y las hipótesis qU.c como consc-­

cuencia de ellos se han implementado relacionddos con la eB 

cefalopat!a hepática experimental los reportes cicnt!fi-

cos de los años mSs recientes. 

neurotransmisor inhibitorio en ~1 cerebro de los mamíferos: 

mecanismo de acci6n consiste e~ d~men~ar la conCuctancia 

a1 ani6n cloro y fficdiante ~ste proceso hip~rpolariza la neu 

sometida a su acción. 

La concentrac16n de GABA en el cerebro es de 200 

a 1000 veces mayor que la de los neurotransmisores dopamina, 

noradrenalina~ acct1lcol1na y seroton1na. Está ampliamente 

distribu1do todas las ~reas cerebrales aunque algunas r~ 

giones como la sustancia negr~. globo pálido. hipotSlamo y 

tub~rcu1os cuadrigéminos. poseen concentraciones mayores. 

E1 precursos in~cdiato del GABA es el Scido glu-

t~mico, el cual puede originarse de la glutamina o del ~ci-

do a1fa cetoglurarato. La conversi6n de gluta~ato a GASA se 

11eva a cabo por medio de la enzim3 gluta~ato descarboxila-

sa. El GABA se metaboliza por medio de la GABA transaminasa 

y es convertido a semialdehido succ!nico. Este último com--

pue9to es introducido al ciclo de Krcbs al tranforrnarse a -­

succinato por medio de la semialdehido succ!nico deshidroge-
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nasa. La GABA transamin~sa y la deshidrogenasa del scmial--

dehido succ~nico son enzimas mitocondriales, mientras que 

la glutaminasa y la glutama~o dcscarboxilasa son solubles -

en e1 citoplasma neuronal. 

Se ha postulado una rclaci6n estrecha entre la -

susceptibilidad a las convulsiones y una disminuci6n en el 

funcionamiento de las neuronas GABAérgicas. MGltiplcs estu­

dios han demostrado qu~ las drogas agonistas o antagonistas 

GABAérgicas CJcrcen acc16n anticonvulsivante y convuls~ 

vante, respectivamc~tc. En este sentido, Tapia en 1983 

cstableci6 que la actividad de la GAD desempeña un pa­

pel muy importante en la regulación de la excitabilidad de1 

sistema nervioso, mediante el acoplamiento de la s!ntcsis y 

1a libcraci6n de GABA. Se acepta en la actualidad que una 

disminuci6n de la act1vidad de la GAD casi siempre resulta 

episodios convulsivos. 

En relaci6n con la encef. lopat!a hcp&tica y el e~ 

tado comatoso. un grupo de investigadores tanto c1!nicos co-

mo b~sicos han implicado al GASA en la etio1og!a de esta en­

fermedad. Esta postulación. basada en algunos hallazgos c1í-

nicos y experimentales. puede resurn_ irse de la siguiente ma­

nera (ver referencias de la cita Díaz-Muñoz y Tapia. 1987 ). 

Las bacterias entéricas producen usualmente GABA. 

ei cual pasa por la circulaci6n portal a1 hígado. El 6r9anc 

hepático en condiciones normales transmina al GABA y de esta 

manera •destoxifica• al organismo del GABA bacteriano. pero 
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en condiciones de falla hcp~tica esta dcpurac16n es defi---

ciente. por lo que los niveles de GABA en la sanqre 

cremcntan_ A~1~1srno. como una consecuencia del daño hep~ti-

co. hay un au~ento en la permo.!ab1l1dad de la barrera hematQ 

encefSlica. por lo cual el GABA s1st~m1co puede penct:ar al 

interior del s1stc~a nervioso, cuando en cond1c1ones norma-

les es incapa: de hacerlo. De esta manera el GABA accede al 

siseema nervioso ccnt~la donde eJcrcc su acc16n inhibidora 

a tal extremo que produce en el pdc1entc estado de cerna 

profundo. Esta hipótesis est5 rcfo~=ada con las obscrvacio-

nes de que los receptores al GASA se prcsen~ar. en ur. estado 

En nuestro traba)O desarrollado en el Instituto 

de Fisiolog!a Celular de la U~~. hemos encontrado nuevas -

evidencias que co~fir~an la l~?or~ancia del GABA durante e1 

desarrol1o de la encefalopatra y el hep..'it.i.cos, pero 

que llevan conclusión opuesta a la postulac.i.6n que 

acabamos de rev~sar. Estos hallazgos se han obtenido ut1li-

zando como modelo experimental la enccfalopat!a que se pre­

senta en ratas c1rr6t1cas por la adrr.inistraci6n de cci 4 y -

que ha sido ya comentado en secciones anteriores. Los resu~ 

ta.dos m~s importantes son los siguientes: durante el 

hepStico se presenta una dism.i.nuci6n generalizada de la ac-

tividad de la enz~rna que sintetiza el GABA, la gluta~ato 

descarboxilasa, en 6 difc~cntcs regiones de1 encéfalo de ia 

rata: la captaci6n, as! como la l~beraci6n de este neuro---
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transmisor se ve modificada durante el cst~do comatoso: ia 

manipulaci6n farmacol6qica del sistema GABAGrgico er. las -

ratas cirr6ticas,. demuestra que éstas son mSs susceptibles 

a suLrir episodios convulsivos que las ratas controles no 

cirr6ticas (Oi:az y Tapl...'l. 1987) • Cuadro IV. 

Los datos anteriores 5~g1cren que el GABA puede 

estar implicado en la putog~nia de la encefalopat~a hcp~ti-

ca,. pero ser!a t~qui.vocado concluir cuc lJ. patogen.:.a de cst.e 

complicado stndromc quedarS dilucidada por la participación 

de este solo factor, yd que 

demuestran que otros elementos pueden estar implicados 

la etiolog!a de la enccfalopdt!a hepática. 

' Metabolitos derivados del Lr~tofano.- Un apor~e 

incrementado de tr1ptofJ.no ~l cerebro parece participar en 

la patofisiolog!a J. s.in~o:n.3tologfa dt.! 1..:i ·~nccf.::ilopa.t.!a hep~ 

tica (Ono et al., 1978: Jell1ngc~ et al. 1978). En este se~ 

tido se han postulado varios mecanismos de toxicidad del --

triptofano. los cuales incluyen una s.!ntesis y ut1l1zaci6n 

incrementada de la 5-hidroxitriptamina (serotonina) y/o -

triptamina. Se ha repor~ado rec~entemente que el ácido qui­

no1~nico. otro derivado del triptofano,. es un agonista para 

los receptores de aminoác~dos excitadores (Stone and Per---

kins. 1982). Cuando es~e compuesto se inyecta a nivel de 

los ~entr~culos cerebrales promueve una gran variedad de 

efectos conductuales,. inc~uycndo convulsiones, y c~ando se 
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inyecta directamente en nucleos cerebrales causa 1esiones -

excitot6xicas t!picas. 

E1 ~cido qu1nol{n1co se ha detectado en el cere­

bro de varias especies como la rata. el cuyo y e1 conejo. 

Un dato de gran importancia para el presente trabaJo• es --

el reportado en 1986 por Moroni et al •• e1 cual demues-

tran un aumento en el contenido cortical de ~c1do qu1nolín~ 

co en el cerebro de ratas con an~stomosis porto-cava. 

Un posible mecanismo mediante el cual se relaci2 

na el aumento de ~cido qu1nol!n1co con la encefalopat!a he-

p~tica se ha delineado de la siguiente el incremen-

to en la concentrac16r. de ~cido qu1nol!n1co en los animales 

con anastomosis porto-cava. induce los cambios exc1tot6x1-­

cos que ya han sido comentados en l!neas anteriores. Varias 

clases de neuronas son especialmente sensib1es a esta clase 

de eventos nocivos, entre ellas las GABAérgicas y las sero­

toninérgicas. Como consecuencia de estos estrmulos anorma-­

les. los sitemas GABA~rgicos y serotoninérgicos alteran su 

funcionamiento normal generando cambios en 1a homeostasis -

cerebral. 

Una observaci6n clrnica que refuerza el posible 

pape1 que e1 triptofano y sus metabolitos puedan presentar 

en 1a patogenia de la encefalopat~a hep&tica es que el tra­

tamiento del coma hep~tico con amino3cidos ramificados (va­

lina. ieucina e isoleucina). los cuales compiten con el me­

canismo de transporte del triptofano a nive1 cerebral. dis-
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minuye la concentraci6n de triptofano en el 1~quido ccfalo­

rraqu~deo y en el cerebro. y meJora el estado de animales -

experimentales (Smith et al •• 1978) y de los pacientes hum~ 

nos (Fischer et al., 1979). 

Metabolismo cnera~tico y barrera hematoencef~li-

~- El grupo de Hans y colaboradores han obtenido resulta­

dos interesantes en rclac16n a la ut1lizaci6n de glucosa e~ 

rebral, ast como a la permeabilidad regional de la b~rrera 

hcmatoenccf~lica en ratas con anastomosis porto-cava (Mans 

et al •• 1982; Man~ et al •• 1983}. Los principales hallazgos 

son: la utilizac16n de glucosa radiactiva disminuy6 a las 4 

y 8 semanas de la aparic¡6n. Esta disminución 

en todas las regiones cerebrales estudiadas y 

presentó -

coincidi6 

con 1a presencia o el desarrollo de alguna anormalidad neu-

rol6gica obvia. En el 

un mayor ingreso al cer~~~~ desde tu:i:!~s perif€ricos de --

los siguientes amino~ci~os: triptofano, fenilanina y leuci-

Los cambios fueron ~~s aparentes en var13s estructuras 

l~mbicas y en la formac16~ =~~i~ul~=· ~ientras que 11 hipo-

t31amo casi no result6 afectado. 

Los datos anteriores sugieren que~ en el modelo 

experimental de encefalopat~a hep~tica empleado, pres en-

ta una alteroción generalizada en 1a captación de glucosa -

e; teJido cerebral. Este fenómeno seguramente debe estar 

relacionado con modificaciones del metabolismo encrg~tico -



cercbra1 en una forma más integral. Este hecho. así como e1 

exceso de amin0Sc1dos neutros en el cerebro de la rata con 

anastomosis porto-cava. algunos de los cuales son precurso­

res de neurotransmisores. podrfan ser de importancia et1ol§ 

gica en la encefalopat~a hepStica. 

Estudios con di~lis~s 1ntracerebral.- Ungerstedt 

y su equipo de colaboradores han implementado. una sof1st1c~ 

da t~cnica de di~lisis in~raccrcbral que permite la determ~ 

naci6n de neurotransmisores en el compartimento extracelu--

lar. Este grupo de t-rabaJO ha enfocado el uso de esta técn~ 

ca para. entre otras cosas. realizar dcterm1ncioncs de ami-

no~cidos ratas con Vdrias de haber sufrido la --

anastomosis porto-cava. 

La versatilidad de la d1~l1s1s intracerebra1 ha 

permitido estudiar diferentes regiones del cerebro de las r~ 

tas tratadas. siendo hasta el momento el núcleo estriado y -

la corteza cerebral las zonas elegidas~ Los resultados prin-

cipa1es se pueden resumir de la siguiente ~orma (Tossman et 

a1 •• 1983: Tossman et al •• 1987): el aspartato. la glutami--

na. 1a mctionina. la fenilalanina y la leuc1na se increment~ 

ron las dos regiones estudiadas; la glicina y 1a va11na -

aumentaron niveles únicamente en la corteza. En 1os exp~ 

rirnentos 1levados a cabo en la corteza. se cstudi6. adem~s -

de las ~eterminacioncs ant~riorcs. los niveles de los 

~cidos dcspu~s de un cst!mulo dcspolarizante p~r a1to po~a--
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sio. En esta parte del trabaJO se encontr6 un incremento en 

la libcraci6n de GASA y glutamato, mientras que en las ratas 

operadas la valina y la met1on1na permanecieron sin cambio a 

diferencia de los animales controles. Los cambios menciona--

dos se han tratado de correlaciondr con un decremento en ia 

actividad motora cspontSnea que presentan las ratas cor. la -

anastomosis porto-cava, siendo esta conducta anormal. la re~~ 

rencia que el g~upo sueco accpt~ como rnd1cc de cncefalopa-­

tta hcp~tica. 

F:stu~~~'U_!._ª9_.E_t=..r~r3-_l.__~_'-!..:_'"'=!.._~~ - Una forma de 

abordar el problema de la ~nccfalpatta hcpdtica y sus esta-­

dos derivados es el cstud10 en muestras de teJido obtenido -

en autopsias de pacientes fallecidos durante el coma hc~Sti­

co. Este tipo de trabaJo, aún con las l1m1taciones obvias de 

su procedimiento. es de gran 1~por~ancia. ya que nos sefiala 

algunas alteraciones generales que ?UCdcn ahondarse y clari­

ficarse al utilizar los modelos experimentales de encefalo-­

pat~a hep~tica con animales de laboratorio. 

En este punto se han rcali:ado varios trabajos e~ 

tre 1os cuales cabe scfialar el de Ricderer y Jellinger en 

1978. el de Moroni et al. repor~ado en 1967 y el de But~erwor~h 

et a1 •• aún no publicado. En el primero de ellos encon--

tr6 una disminuc16n gcn~ral de do?a~ina. así co~o un aumento 

de serotonina y Scido 5-hidroxi-indol ac~tico en el tallo c~ 

rebral de pacientes cirróticos que murieron durante el coma. 
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En e1 segundo reporte, uti1izando la mitad de1 cerebro del 

paciente comatoso como fuente de mctabo1itos, el equipo it~ 

1o-canadiense confirm6 una e1evaci6n en los niveles de áci-

do quinol~nico, que coincidi6 con los reportes en modelos -

experimentales. Finalmente, el tercer trabaJO se~ala un in-

cremento en el contenido de taurind en el cerebro de los p~ 

cientes autopsiados. 

En resumen, el panorama actual que ofrece el es-

tudio de la encefalopat~a hepStica, aunque está lejos de e~ 

plicar de manera ~atisfactoria la ctiolog~a de este sindro­

me, promete una relaci6n rica y durade:a entre la investig~ 

ci6n bSsica y la investigaci6n clrnica aplicada. La esencia 

principal de esta comuni6n cient~fica est~ plasmada en e1 -

pensamiento de1 Dr. Jack Masur, e1 cua1 encuentra en una 

p1aca en 1a entrada de1 Centro C1~nico, Nationai Institutcs 

of Hea1th, en Bcthesda, E. U. A- y reza de 1a siguiente ma-

nera: 

Rescarch Xncreases the vitaL~ty of teaching 

Teaching 1ifts the qua1ity of assistence 

Assistence opens new w~ys to research. 

(La investigaci6n incrementa 1a vita1idad 

de 1a enseñanza 

La enseñanza e1eva 1a ca1idad de 1a atenci6n 

mEdica 

La atenci6n m~díca abre nuevos caminos a 1a 

investigaci6nJ. 
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TRABA.JO 2 

" REGIONAL BRA1N GASA KETABOLISH AHO RELEASE 

OURING HEPATIC COHA PRODUCED IN RATS CHRONICALLY 

TREATED WITH CAP.BON TETRACHLORIDE " 
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Regional Brain GABA i\-letabolism and Release During 
Hepatic Coma Produccd in Rats Chronically Treated with 
Carbon Tctrachloridc 

!\1aurlcio Diaz-~luño.r: 1 and Ricardo Tapia•·= 
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re .. ult1' 1n,h ... uc th .. I '-">"H"cri:u; tr.>n"m'"""'" ~cem-. en 1-'"C" Jccr.,._..,,c..i 1n mo ... 1 .:cr.,-br..J re· 
~101'!"\ Junne hcp.>11,; .; ... ,m ... 

l!"-'TRODUCTJOS 

Hcpahc coma 1i. .. p.11holc•g1.:JI ... 1..11.: th.•I .. hJr· 
ac1cn.tc'\ thc cnd pcnoJ of hc:p.111.: <:n .. .:ph.ilc•pJ!h" 
Two a:cncral l)'r'C\ of li"cr d1,<:J'-C !hJt r-rc....iu.;c 
coma are rcco¡;n1.1cd. Thc: fir"t de"".,,c!"r' "cr.,.. rar· 
iJly a.nd ¡., thc:rcfou: ca.llc:<J fulmm.uit hcr.11•.: f.ulurc. 
whcrc:as lhc scc:ond. kno""'n .... ,....,n .. 1-.,,,,..,1cn11.: ccn· 
.;:cphalop.tlhy. h.1-. a gr .. du..>I on .. c:1 •• n.J n.:.:.J,. J r1c· 
c1pllat1n.i faclor in orJc:r to rr~u.:c lhC hCf"Jl\c 
coma e 1 ). Thc c11.rcnmcn1.tl mc>Jc:I üf lulm•n.1n1 he:· 
pa11c f;silurc lh.11 ha" ~c:n mo\IJ.,. cmpl...ncd , .. thc 
adm1n1,1ra11on of i;:al ... .:10,Jm1nc 1~. )¡; r-ort.11 ")"-
1cm1c cnccph.alop.>lhy 1\. c:'pcnmcn1.>ll) pnxlu..:rd 
by ch1rur¡;1cal f><..•rldc.na ..,hunlm~ 1.i1. 

' Dorr..n.amcnlo de !'oiCu«"'ICt'<;• ...... lr"Cnuo .. Je Fn .... •1-''"'• C~lu 
lar. \.:n1-.cr .. ...t.aJ ...,,.,.,...,,.¡ ·"""'"'',.,.,... Je 'ft,..,.. """''"'-oJ<• 
p.,..1..J 7G-l-OO. O<l"'"HI "'4c,..._c. O f--. M~"'"" 

' ,,dJte .... tC"'"1ftl tcl{UC"' h.> Ro,:.u.S.• T .. ,., ..... ,,..., .>JJ•cu ""'•-n 

ab<>"e Tel. j'()..'.f::1•. cu '"''~ 

nu:c me..:h.1.n .... m of rr."'-lu..:t1Pn of hcri .. 111.: coma 
,.. .. t1!1 un..:cri.un Rc..:cntl\. ... orne c•t-.. cr\..ll1<)n .. th.ar 
.. ui.:¡.:.: .. 1 J. rl1k nf ""!'··•rTlln<•hul'\'rt.; :..:uJ 1G.'\BAI 1n 
hcr-.111..: cn.:.:r-h.•lorJth" h.a"c t-ccn reponed. u .. 1n~ 
thc c>..p.:rirncn1.1.I m • ...i.:1., m.:ntu.:>ncJ .ihu..,c Thc"\.C 
fjn.11n; .. ..:.1n t>c: .. u1nm.1rucd ... ., foll._,.,.. ... cc•lon1c oac­
fcn., pu-..Ju.:c GABA. ""'hodi ,.. ,J.,..fi.:1cntl) mct.ai-...-..... 
l11C'J t-~ th.: <.Lun.11;eJ h"cr. '*'•lh .> .;on~qucn: 1n­
..:rcJ .. .: 111 t-i•"'>J G.,HA 1c .. ..,¡., I~~. on ... rca;,c-J GABA 
cntr" 1n10 1hc: br.a1n Juc: h.., .an 1mr.aircJ bloc.>d·br-.11n 
h.1rncr 161: up-rci.:ul..it1ün of lhc GAHA re..::cplor 
..:c•mplc11. 171. Fr-om the .. c rc .. ult .. u h.l-. bc:c:n h"· 
p..Hhc .. 1.tc.J lh.11 _.., ·' ..:l•n .. cqu.:n.:c of hcf'Jllc f-l1lure 
thc .:ffi.;1c:nc) c•fth<: G.-\BA ncur .. ~tr,_n .. m111cr .. "·•tcm 
1., m..:rc:.a,cJ !X-IQ~. i{o""c.,.cr. th1' h)pülhc'"' h.a ... 
b..:cn ..::h.111.:n.;cJ h) repon ... thJI J1J nc~I fin<J ""''al-
1cr-.u1on or G.-\HA lc .. cl ... m t-1.: .... >J e 111 or c11.1r.i..::cl­
lulJr brJm Ouid c>~:.unc:.J b\. 1n "l'O pc:Tfu.,1on 1 I~) 
.aíicr r<-•ri.1.:a,.11 .. n.1 ... 1 .. )m._,..,., 

"'11h :h.: :.um oí ~'t--1 .. 1n1n!:! m .. •rc 1nr .. ~rmJlh.:>n on 
1hc .....,..,,~,¡...k role cf thc G.~BA !lo)'lcm 1n hcriau.:: 



coma. in !he rrc~nt .,.,.o,i.. ""'e h.l"'C 1nJ1.11.:cJ corno. 
1n r:u ... anJ .. 1ud1cJ thc .. ..::11 .. ll')i o( ~lu1 .. n1.11c J .. ·..:ar· 
bln.ylo•....C 1GA01 .. n\J C..·'\HA tr_.n .... 1nHn.1 .. c tG·\BA· 
TJ. a!<. ""'cll .J.'!I. 1'111(0:\UA rclc.1 .. e. 1n '"" hr.un rc­
¡::u.ln'- licpJhC ..:um-. '"'ª' •ndnccJ h\. :.o nu1,el e'· 
poerimcntal mclh•"'1. n;,mch 1hc rn~ . .c''"'" uf ..:1r­
rho''' b) ..:hroruc 1r.: .. 1m.:n1 (11 .:: .. rt-on lc!r .... tJl,,roJc 
tCCl .. 1 tl'.41 fnll,1 .... cJ h" ;,. ... n¡:h: •flJc.:1,.-n uf .un­
mon1u1n .u.;C"1 .. 1c J .. .a r1c..:,r11 .. 11n~ .1;,.•.cn1 .,f ,_.,,nJ. 
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,.,,.,..n,, ... ere J .. ._,,.,,.,J '"'·" "" ''"' •••·"'\'"" '" lk11tott ,.. '"' '¡,,.,, 
fr<,n•.ai c .. nc'\. "'''"''-'"' h>f"'"" .. !·•"''" "'r'l"'<""'"'Í'"' m,.¡._, .. ,., 
.and ~..-r .. r-c~1,, .... 

'1. ................... 1¡. .. ,., ..... ........ ,,...."_,,,,..._ ...... ,, " ........ J "··-
"""'" o.•f lh< ... lt'"n• ,.....,.,,.,.,,.J .. r..,.c C'• ... u, .... ,l<"'•"~ol "' 

La-;...,.~ et ,oJ o PI Th1-.. f"''"-r.!u<,.. "'''"'' h• '''"'·"'" '"""nf..,-.: ,,.,_.t'l'.,._.....,.1 ¡,---._, .. ..,tu'"',,,... ..... ,_.¡,,.,.,.,,. .. .,._n• ,.,,., "'"'" r.a• 
br .. n In,.,..,. •nJ.C'renJ,..n• c•rcn~n" ,,.,C' !< ... , ..... , ... ,.,,. ,.,..,¡ 
...,1ed b' <;<>n"ent .. .....i d"'•"·"' '"'"""'-..."r" .o.Hr• r" .. '"'" •n o<lu­
~IJch"d" °"""'m ,,..,..,,,.¡,. Ti'>o:>•<' .,,...,.,.....,..,,,..., .. ,,,.,,,.,.ú •t"t.o! 

th.- ......... ro,._• ..... l t•-·••on .,,.. ... ,.,.,..¡ ,,...., .. ,, .,.~'"'" ..... 1...-cs -·• 
................. ,, "'"°'"he"J '" ~ ....... 1o._. ............... ..i • .___., .. "' P'C' ..... •· 

., .. ,...,.... .nd ~...cnlwJlt frtr """' m .. ,.1m .oroJ ''"""" """""'"' 1hu .. 

.;ooú.nnon¡¡ thc- n-.ul•• rrro•..,td "'" l..< ..... t..-• rt ,.1 '1 ~. 
¡ 'Jlj G46,. Rr•ru•r t= .... ,.,..._,,,,n" lhc' ,,.,.,,,..., .,1 l 'HIG..,.li"I. 

U>c "'""'~""""""'' ft.a~1.,.,.. ....... , .. TC•u•r>e"'3c.! 1n .a •m..oli '"iurno:-
IU ~ mi" :"·O 4 "'I' r"''""'"'"' ni U l: '1.t ... , .. ,.._.,. .. nJ 1hr ,,.,,.,....,. ....... 
pcrf ... <mcd i- .. tru: •Uf>"'"rt .. •oun •r·""'·l.,"' ,.,.,,,,..u .. h Jt••"ht'-' "' 
oJe! .. HI 111" In t-n.:f, ,,._,. ''"""" ... ,,, r-rc"''-""·''"J ''" l(l m•n ,., 
1-:--c 1n:: '<mi"' ,,,.,.,. .. ., .. ,cJ K"~' oc.--~-,., ,.-,.J,J•n ~,..,,_,.,.n~ 
11n.., ... 1 11" '..0 1:::. KH l'tJ • .a: h.<.1. 1: \.1~~''• :e-,.("¡, 
"'4::"Tn,lf<.-i•rH-.a1 !'H:t;.11.H'\ ........ 1<fr.JH•li•,.c, o• 
,.'l.t• ... ...:! •''"' 10,..,nu;-o•••<"•"•"•""'º"" ,,, "'""""-e•.- ff.on•f.-,-..,d 
lo f...ur p.-.r .. UC'I •urc<"fu-....on ~,,_..,.,t>er. ""•!J,n,: O"' ,.,,. ""l•ll•""""' 

u,¡1,.1o- ....:ct:.a<r r,u.,,,. rtw r,n.,,, - ... ,., - .. •hc'J ,.. ..... rocrfu ..... on 
•• 1 '< onl m•n f,,. 'm•n thc' •r-rd of lhor r"'C'""'•ll>" r-ump _,, .. 
,......, _..1, .. .0 .. d •• O " mi mon .oroJ IT,..; ,,.,.. ..... ,..,C' <:«lk~l<"d ,....,...-, 

"''""'" .1\.11,.r " mu•"' "f"""''"..,.,.,., ,,..,., ... ~ lhc' 'U""'""""n :ne• 
J.,, ... "'•0 .¡uw.t.J. "''""l"UI<"..! ~ .... '"'-""""' """'"''"'"• "'dC'(><._ 
i.. .. ,.,.,. Kn "'- ,..,.,,,, .. ,,. 14:' "''1 ""R°l """" r><•-·r.· .. n.oll~ re­
Ju.,.J 10 .,, .. ,..,..,,,., .. ,.,....y,..,,, r ..... r...J'"-"'-'· .. ,., ,.,, .. _.,.,., '" 
< ... t..fo.0..1.,.., ... ,..,,_,,.,.,. .. .i,n .. -..:nl•'t"•.,,n • .....-'".'",._,,., •Iº«"" 
ti..- .oJ.1, ... ,., uf' mi .,f ,.,,.,., . ._.¡, 1'-• -'l.l• ,.,...,i. .. ,.,..,,_.,n .. ú n ¡ "'"" 
'"''"'""\_..,..,,... t<• ,..,.,,.,,., l>'l.R" ,....,_.N>h .. ,., f"1'>..- ..,,,..,,.o.-­
~~,.,,. • ..,..J .. , r..-••tn• <>I ,,,. .. 1 '"''-'"' .. ~"""' ,,.,.._.~..-.! rwr ,..,nu•c 
'"'' .. 1.-...i .. ....:.ttvu• - ,.,, .. r,C'k".,>.CJ - ,..._., •<"tn.o•"•"••n•t.c• ... ....,.... 
.. ,.,.,., ........ .c ......... J"<'1"1 ........ . 

,·u;.-;_.,n .. ''r·~ ..... t..,.,.,,...,."'"'"",...,.,._...,,,..,, .. ,.,..,. 
ro....-d .ot'<•ve ... ,. ... ~<J 10 c.oJ,uL .. tr (,,..ni\ .. r, ..... ,.. t-• ,.,.,, •• ,.,. 

•l""'• .... ,,....l "--""" 
<;4p .._,, .. , l;-'1.h "''""' •I (",. 1 1 1•• .. ,.. .. ,...., .. , .. ,,..d •n 

,,_ 1' ,. ... , .. .,. of ... °'h ''"""'n "",J,.-,3 "• a ,.,.,._,..,..., .. ,'f"• ,.,.._,, 
......................................... ""'''""' ~.-~, ....... ., ll-·~· ••• -1.11 .. .-....1 ... 

• 10 .,.. ... un• ,.e,, r-.r .. i.a.ol ' r-r.. .. r-. . .,,. .,. • - 'l • .J.•t:u•.'e• 
"•l•I 11 m"1•.o"'3 ...... IH'U.<'(1rr'l.t• ;olt.,., "'" 
"' ·u ,.1 'l.UC'1 ~· 1n.n '""",...,.'"-. • ..., ,,._,,,. .. - ... , .. -,....! .... 
,.,,. ... J.1,,,.,.. .. r 1n .. 1 •'1 = • ..._ tt .. , '· ..... 1 ,..,.. ,,..,., .. ,,,..., .... -• 
"""•n...-.11 .. , A' m.n "'""'""e,.,,.,,., .. ,,,..,...,....,. o..f '1 {> ..,.,,~,.. 

...... ., .. ,......., '" .,, .. ,..,,",. h .. ..,.,,,,..,., r ........ 1 ..... '""· ... _, 

,,,.,nl.-o.J "' ._,ntd!~.,,. .. ,,_,,,.,,.>-<"In <>.11.-r !t- -.IJo!•u,. "! ¡,· <T.l 
_,,,,.,.,,..,,..,."'"'"'''W lmo=<1fl"("ll,.,l.•r>·l'-'•">.,01l'l'(J 

t;4.H ... í d C: f> 1 1'" .. ,.,,,,~ ~4• ,,,,,..,..,,,.,.,. ,, • ., ,., ,..,. 

!' tr..._•.,,n.,fc.o, h, .... ,.,., .. , ,. ~I'<'•"·"''"."'..-·'"'- •r,rn•u.- -.r 
""'-'I• .Jt._t1t-.....i1:!1 (,4.11"' T..._.,.,,.." .. _ ...... , . .,,., .. n,.,,_,.,, 
<01 ,., .. ,1.-n_..1 ,,.."T\,_.,,1,.0,·.d«" '"'-'"'" .Jcr:,.J,.•.:< "'""~ .. na tn .. .or­
,...,.,.,,.,,.. .,r '"l>l'H ... 1,.11 .... ..-<J ,., ,_..,nm 

L,.,. f"'" "'"' f:. .. , ... ..,,., .. ,,. ... "' 111 ... ...t t.,,.,.,,., ,, .. , .,,.'1 
\..-•M- .............. , ........ , ........... , .... , .. ,\(r/'r, ... ...,,, ............. . 

mc .. -. .. .-J "' rcr~"'"n• :>o•IJ .,,,,,..,,. "' .. k,..., .,..,,,,~.-.: .1' ,.,.. 

"""'""! ,,f '''"·-':''º""º'" """'" •h.-"' ••.o.-n..olr .,,...,,J,,,~.-n.1,C' ,.-... 
,.,,.,, .. •· ._.,.._,,N<J "' .,_.,,. ,....,, ,...,,. • .,..., •:":• ~•.1•1 ...... artC'• 
......... J ....... .., ................... , ....... ..i ...... , ...... ., ... ~ ................. 1 .... ,.. .. .. 

•~'' '><•um '""'"~"' .. " •n.J une•'""-'~'"'""'!-.,. .... ,.. • .,,,.,.,.,"""'" 
~ .. , .. J ,,.,,..., 1,.,.,. ...,.,,,.,..., .J..- ..... n.-...d ,..., "l.110.» .:.; 

''"''''"u/ 4,..,¡,,,, .,, .. ,,,,,,_,..I .. '""''""""" l-f;1..,,.....r. ,,,,.., 
f'-1.0t'I.- ll"'Uf'"' '°'.0> U<"•rtrno...-.J '"' ~!U<JC'rl 'f ·~: 

,.,,,, ... ,. Jl .. ,,.,...,, .. _,,,., .. p,.,,,,.,,. .... _., J«"tC.--ni1n.:-.J t"• !fa<' 

m.-<tw...i.,1 L••-•" "1 :0.1 1:'1 
w.,,...,.,¡, !'111{_-,J\ff,., ••r an 1"P. e, ,-,.,...-.1, .. ~, ,..--, ... ,n-~ 

r,...., ..,,..,. 1 n11J.o""1 ~ui,:le"r IHu .. u>n. "4A l."S" l C.-'1.HJ\ .-.--.• 
,... .... ,~ ....... ,"'- ..... ...t.<> l.C"h>elut .. n..; ""-•d. ~'l.DP" ~.11.1>11 ... -e•~ 
.-~ ,..,. tu1 .. m .. , itl'11•r.>•c J""n"•lr<>r<""4...,. _.....! .... ~con•< ...,,..,,, .. .,.. 
.,,...,.d,.h•"""',..""'...,. ,,,.,..,,., .. ,.., ........... , n,. ........... .,,,_.,,,. .,..,.. 
• ,......,<! h"m s. . .,-n~ et..-..,,._...¡ '~' L • ...,,~ 'l.tD 
,,_....,..,,,,_ .. ¡, _,.,.,,.,,ml.<><:al<=•""'rn.r•,,_~1 .... ....,,cc-.. 

l .. Ht'r Ft•nrt•on Chr.-r1.: 1rc.tl'TIC'n1 v..olt. CC&... 
rc,1iltcd 1n .o 'C'"'CTC' 11 .. cr ._!.,•n.lj'~. a .. 'hC'>'"'n 1n T ,.. 
tole .. 1 an.J 11 UC'f'Jtl•n•.:-t!-•li.> I" 1nd1.:a:cd. ahcr !: 
.. nJ :o cc1 .. do ... c .... t-) thc 1n~u.·mcn1 •n lh<.· rcr .. cnl 
t.>f lncr ""'c1i;h1 '"'llh 1c .. pc.:t h.• bo.J~ v..o:-1¡:ht. thc laL-



GARA S1~1.-m in lll'p111ic Cocna 

T ...... l. RooJ" "'"-c••hl ,.,... M,, ... .,.,.., S.;C" .. 11.0 .. .,r >\f•C"r 
C-huon..; Cl, •. '\J""""" .. '""" 

1 ..... , ............. llllll 
....... i. ........... . 

'·= "'o, .. 
• :~ - () 11 .... , -o=·­....... - .. ·~-

"\n-h ,,.,..~•t<J _,,,. ... ...i .. , ... ,..,. .. ....,..,.,.,.,,,. .. ~ .. • """ .1, .. , cc1. 
''"'"""""" hcC" 1 ... ,.... ........... , .. 1 f"> ...... .,,.,~, J.J ..... .i.n ... 1n ,...., f'A 

::W"'::':•; ·:--;~";:"::' ~~rrf,.,., •l'>tt ••<" J<rt .. •r-J ""'-"'h<"• "fc.on 

• "''"'"'""'"11• Jofl<'"•<"ftf """' '""'""'· J' O tllll 

1cr ""'·'' no1 .111..: .. 1 .. ·d ¡,, c_·c1. ''""'"'m.:111 1 t •• Mk 11 
fh.: l.:1>cl uf S(•t•r '"'.!" 1n ... ro.:.1-.cd .• 1 .. ,.. ... 1 1 .... c1 .. .., lt•IJ 
.011c:r 1:! ,J.,-.c.., hui unl1< f.,ur fulJ 1n 1hc: .-.u .. ""''h :11 
J,,~, t T".iMIL· 111 fh1-. h.1-. t-,.·..,n ,.h-. .. ·r>.c.J r•c' ,.,,¡.,h 
.onJ h.i, ~en ullc•rrc1~·.i _,., thc n1.,nd..:- .. :.111un .. 1· !he 

... ;u1.: nc..:r._,..,, .. pcru..J r .. 11,, .... cJ "" 1hc: "''"''""''""""'" 
tu:p.1!11.: (i¡,.,.,.., ... 1:;:f,I f,.t-lc 11 _,¡..,, .,,,.,_, 1h .. 1 ,_,1n­
JU.:.11c.t h1l11uhon .. 111~·r .. ·.1 .. c.J 10 l<'l•I t•I 111<ore .11lc1 1::: 
ur ::o Ju-.c' nf (_"(:1 ...... t.cr.::.o-. !h.;""'"""'"<: 11..:-J t-1'· 
1fut>1n .. 1n.:roe.1 ... cJ .ot-.•ul 1 't•y-; In .111 rhe -'~'""' ,. ... 
r;Hnctcr .. 1hc C<HTI.Jh•., .. • r.it' J1<1 n••I ''"'""' d1fl<:n·1,.,.c., 
_., .;;ump.1red .,.,,lh thc n .. >n-..:•"'"'10 .. c f.."Ll.·tn:-.ilcJ 

L1 .. cr f,ulurc- '" .ih•• 1nt.t.._,,i.-.J h' !he '"'- r.:.1 .. c 
1n SH. · 1-olot>d lc:.,,ch nh-.cr-..cd 1n !he t•t l.-11~·.11<:.J 
r.il"' •:!hl. fhc .. :t>nlJhhC rJ.t' """''"h ,...,.._-...,,.,,..,.J .un· 
mun1un1. ,,.,. c,.pe._1~·•1. h.iJ .... 1.,e .. ·•I !h" a1~·1.1r--•• 1,1._· 
ct•n .. ,.J .. ·r.1t->I-,. h1i.:ho:r !h.on lh"'" ,,¡ '"'" ,._,.,n .• :.•~<: 
CCl.-1u:.11L•J rah. 1 l.1hk 11• 

c ... .,.., fhc .. 1 .• i...· ••I ..:"n1.1_ .... J<:t"1n<:.! 1n L '< 

r"'nmcn1.il Pr~..._...,,,hu.:' .... .i .. ,.i. .. ...,r,. ..:d '" llH: :,,.,,, 

Krt.•ur .. trc.ued '"'llh CCI. 1 I:! .anJ ~ do .. c·.., phJ"' •m· 
m .. n•um In lhc ~ruup rccc•"''"J: 1:! Jo'"'<: ... .;om.1 •1<:· 
..:urrcJ .11 ~ 1 -::. 1 "' m1n .1flcr .1111n1on•urn 1nJC..:hun. 
..... t .. :rc.1' •n th.: r.il' ""'•lh ::o c.Ju'c"· ..::l•rl'l.l Jc .. cluricd 
n1urc rarn.JI)' 111' - 1 .'; nun1 

<;.°'(> .urd <i°'U"1-T '' '"'""' T.1~lc 111 .. 11,, ... , 
!he .t.:11>.tl1c ... .,ft;, .. \D.1nJ ('JAB·\·T 1n fr.1 .. 11on P: uf 
lh" ._,, 1.,..,,, n·~,.,,1, ·.11 .. J•.:J li \f) .•ct1"•tv tn !he 
..:unuul .11uon.1I .. lf<:.olcJ -nh -..:~i:-1.11 011 ""'ª" "mil.ir 
10 lh.tl rrc"'''º"J" r.:r ... rtcd 1n 1111.1..:1 .. rum.11"' 117>. 
Thc h1i.:hc .. 1 e; . .\() .... ,, ... ¡ .. ......... ot-o .. .;n.cd 1n m1J-
"'r.11n. f..,11.1-cJ ¡...., 1hc .. 1n.11um . .inti thc lo""c'\I a.e· 
''"'t'" ""'·" 1n thc .:crct-.-:il ..:t•rlcll. .. nd 1n thoe ..:ere· 
l">cllurn. In !he ,;:urn.oh•'c ·'"""""· .t nlll.ohlc ..Jc..:rca...c 
ol <-"iAll .. ,.-r. .. 11" ,,..,, .. .,h .. cr,.:J 1n .oll r..:c.n•n"' .. 1uJ1c:d. 
.... h..:n;.,, no "'i.:n1li.:.1n1 .._t1.1<1•'"" '"-'-tlrrc.J '" 1hc non· 
..:..-m.11 .. -..: t.."Ct ... 1r.:.11,•.J r.u .. r1--c ... 1<.-.._rc.1 .. e ni C:i.·\D 
"""" .. u111i.1r "'!h.: 1 ...... ~'"">'~ "' 1.11.., •.•fler 1::: ur :o 
j,,.._...,.., ,,r t t I,•. •n f°"<•lh :.!""'>'" th•' r-cr,,_.;nl u1h1t'>1!1un 
•.tf1.:.Jlr•''" .::<·; 1111 ... .ll-1 ''"' l•'''i'• 1..:,•nc,1.1..,..:om· 
p.u~·.J i.• ..... n1r.•I .1nlfn.t1 ... '"<·.: .. ·:.d.,,¡) rccc'"'"~ .1m-
1n .. 111un1 ·•••"!.1IC • 1 .ohlc- 111 • 

e; \.H \ í .0 ... 11••1> on .... 11nrc•I .onnn.,h .... _., .1l'>n 
tuchcr '" :hc ... r11.<1urn -1n.J on 11>..: n11.Jt>r.un 1h.1n tn 
:h.: ••tto ... ·r '•":"'"" .. tu.J,.:d, 1hc [<'""<""' .1..:\1\.ol'> "'"'" 
,¡._.,._ . ._li:-•1 1n ,.cr._·t-ctlun1 In '""""·"'! '" th._• <.:h.1ni.:c'> 
"' (j \.D. (J-\.1\ \. Í •Llnoh ""·'" n<>I .1H.:.:t.:J .1hcr 1::: 
CC"14 •!••~..;-. th~· ,_.,.._~T'''•'ll •...-1ni: thc !i1f'í'•'.:.Hllf'U"'. 
""'h.:rc .. •,;,'; .J .. • .. 1..:.1 ... c """" ,,p,...,,.,.c.J 1n ..:<>m.llu .. c; 

i.11 .. fh• .... ..:-~cr. 111 lh.: '-'''"·"""..: .1n1m .. i.. .oftcr ::o 
.¡., .. ...,, ,,f Ct 1,. G-\ll"i.·f ·"-''"''" ... .,, ""'"'"'"' Jc­
'"'""·'"c.t ,n .. ·.1rh <-o•· 1 1n <h._• .tn.dum. !he h .. p..>lh.1!­
·'"""' .. n.i th .. · rn1<1rr.11n 'r.il--1.: 111. 

; 'lff •, .,,, ' u. 1, ,,.,. Thc r .. ·i...- .......... r 1 '11 JCi .\flA 

l1un1 !he "·"·'r''''''""'·'' fr.1._11.>n of •he ret.:i.•n., .. 1ud-
1..:.J " .. 11, ..... 11 10 i 1.:11re 1 fh"' f•J-..d relc.o.,c 1n !he: 

S..n.om fi,1.,., .. ,f>C"• .nJ "><••"T "~"'"' '"'' Hl ..... J ""'""'"''•"' '"e,,,...,,.,. ... •"'1 -..,.,, < •''"·""'""""' 11. .. h "'11cr CCl. Tt<" .. ,......,..,, 

,.,..-1,.1,,..1. ,,...._.,,_.,e '"' ,.,.., .. , ....... - ..... ,. ........... ,., 
cc-1 .... :<1 ...... , • .......... .,, .. ,., '"' 
("C'l,l:"ll.S.-.c .................... .. 
cc-1,11:.1 ...... " - ~u ..... , .. ,., 
c._·(_·l .. c!\1J, ... .-., - 'lt ...... , .. ,,. '"' 

¡_, .......... , .. .,,,,d 
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u 1• • •! n: 

: ~: ~ ~;';.: 
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1•., • n:1 
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<1 ... .. ~ - .. ........ 
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R .. "''-"'" ,,., .. , .. .i '"'"fte'( 1 .... •<"···•.ol ,>d ....... 1 ..... ,.J .,...._, .,.,,, •<"•<""c.I ""'"'"'" .-. ,_, .• •'<" ,,.. .•• ._, "' '"•'' -~ •. ··•·., ,., _._,.,,..., .,,.,, .. ,., 
,.,._,..,,.,-41_.-.. t .,~f,.,,. . ..,,,1 p,..._.,.1.,, .. , J--.r. ,.,,..-,.,he•.,..·"''''"<" "··"'h'' ,., ,..,,... ., • ., .. "'"""'" f'"c"'~''"' • ' ' '-' ,.,,..,..._.¡, 
,.,..,.,,.J '"'"" 1: ,,.. !"<•J.,. .. , .~ • <"~•••I ,.,J ,1,.1 ,..,, •M'<r '" "" r-, , . .,. •, •~ .,,. •• " ,., 1 '''· '"'"' .r .. .:••'""" .1 1 • .,, '"'-'' 
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..... 1- Effecl o<J.c.pa1oc e<-......., •he <Tle .. ..,. vf l'ft.C.,.\HA on 
•Yn.11roto-wnr.. fr<.,.. "'" nal t....,n ,...,....,..... :'>~n..or•..,....~m.r .. '""'" 
"o.kd '"'Uh l..o.t..rlc'd <..;ARA .;ond --nu~ _,,:'! t.,.,.,...,, Rm....-r 
1'e'd1utn_ •" ....,.,,..,nf'C"d in f.ot-n"""nl.l ~n...lhlu•o: Al"' man••• 
ro.u lhc .. urwrlu'"na mr.J1um ........ ,.t...111 .. 1..-J to .. •he rusl> t.:· 
.....i1un1 . .:.. cunnul .-.. n .• :.. rooon conu1u...,, CCt.·<•t••C"d , .. ,.. 4 
.-onw,....., ,.. ... p..,....¡, A-F. nao ""•te-d _,,,. •=.:s.-.. nf CCL.. 
--1 .. G-L. r ...... ... u,.. :u~ .... ><cc1.... A •nd t.. ._,,,..,,.. •. a •nd 
H. ''"••urn. e .. nd l. 1>,r-c .. n...1,,mu .. _ o ¡on.J I norf"."-•mr•" e 
- i.;.. moJ~ .... n. f- .. ,,., L. cc-ret>C"Uu,.. ._ .,,, .. ,,,1 .,.., ,.., .. ,,..J ,,.,,. 
~h 1n1e.::1eJ •••" ~, .. ..., <><" '""'" .unrn.""'""' .... c-< ... •o: ,...,.... f •· 
""'''"""n1.3.I '"'•"-C"dure1ohd ,...., doffcr 1n ,...,.. f'l41"'""'"'"' .. ,.,,,.,.. •nd 
,...,rc(...-c "'"'"" _.,.. "'r<>t.<f"'d 1<-,rc1~r ....... unuul '"" "'""" ...... ..,.. .. 
"11.&1~n.J.,n1.-.....r"•''°""'""":'>LM 

control :an1ma.Joi. ""ª"' cJo-..c- lo 1'7< pcr m1n m ali rc-­
¡bon ... c'll;Ccpt thc ccrclicllum 1n """h1ch 11 ......... .aN>ut 
l.!§<;¡. S11mul .. 11on of .-cJc-:..-.c b~ K_- -Jcí"--.l.anLa11on 
º"'cr ba..al "':..luc """"'"' h11-!hc .. 1 1n lhc \tnalum 1:::::r:; 
t"CaJr. .. 11mul.a1u.-.nJ fofll1 .... ed blo the l;:l•r"1C"ll llf<l't'<'J. 

., 
h)"pt:tlhal:amu., f IH~•- m1dhr.t1n « J33':<' • and ccrc­
bC'llum ~ IJJ<;< I~ the lo"""c"'I .. 11mularu1n valuc "'"·'"'o~ 
..cn.·ed in 1hc h1prncamru" oc~) tTahlc I"\. 1. 

In 1hc cum.1IO'l.C r-..11 .... ncr ~Odu-.c ... ofCCI. ha...aJ 
GARA rclc..a-.c '""º' d«rca"'-C"d 1n .. 1riatum and mld· 
hr ... 1n. _.nd 1nc.-c;1-..c::J 1n thc ccrchcllum: !he ha-...:.1 
rclc.a .. c ...... nol mnJ1ficd t"t)" LCI, trc.iiment or by 
i;:orn..1. 1n 1hc orhc..- rc.:run .... 1ud1ed In .:untra .. 1 .... c,,..­
craJ ahcrauon .. """en: founJ 1n rhc rck...1 .. c oí GAUA 
.. umul.:ucd by K • ·deroe.•lan..-.al1on 1n JJI rc:~n.:tn!> !>lud· 
1cd. c: ... ccru 1hc hypolhalamu' and :he muJhr.un. The 
mo'l.I no1:aMc chan¡:c"' .... ere thc fulhn ... ·rn~ 1 F•t-:u~ J 
and Tahlc JVr ;111 at>out 4(l".:< dccJ"C-t"c •n tho:- ,¡r,atum 
frum thc com..·uu ... c .1n1mah. •llcr hoth i= dnd :u 
Jo-.c' o( CCI ... h1 .1houl ~(Y-~ Jccrca"c 1n the i;:cre· 
~llum from thc i;:c.>mJfO« r.ih. alth~•Uf'h 1n th1"' ca"c 
fhc .arp.arcn1 dccrc.1 .. c .,ccm., 10 ~ <Juc to thc 1n­
.;rca .. ed ha .... 1 J"Clca,c. el .a '>lnl..1n~ 1ni;:rca-..:- 176'7< lo 
10::--¡ Jan !he h1proc.1mpu"' frum atl r .. u~ irca1cd .... uh 
CCL. .. 1rrc ... pc-c11" ch. of thc prc,cncc ur .H~""-Cncc uf 
.:orn..a: di a .. m<1lkr 1n.:rc: ... c 1 HY-<, •n !he <..urtcx of 
..:om.ato-..e r .. 1 .. .1frcr .:o Ju ... c .. ol cc1 .. 

G.-\BA Up1.,l,.r "'" 1nd1i;:;.i1cd 1n E\pcnmcntal 
Pnx:cdurc-.. 1he 101 • .J r .. d10.u:11,11" tak.cn up b) thc 
~ynapro......,maJ fr.ict1on!. •n thc rclc;,.o-..e c'llópcnmcnl" 
wa .. U'\.Cd to cakul.ilc G~\llA upt.akc Junn1t thc 10 
m1n 1ncuh;.i11on pcnod. Thc rc .. ult" of th1' anaJ)!.1' 
.u-e- "'hº""'" 1n F1eurc :?.. Trca1mcn1 ""'''h oammon1u1n 

--------- --- -------- --·--~ 

: >J~j-~ J-~ __ :J;~ 
1:: ·u 1l :] ~ 
~::_~-~-~-- ;::c_:=_:-:.Q_ :;:.Q 

flwr. l. E.ft...CI of ...... pool"',,......., Ofl l .... Uptall.c of ['HIGAis' In 
,,,,.PI.._....,.., frrMn ...,,. '"'' t.r..a.n tT~•on• Thr upl••c "''"' .. c;iol· 
.:ui..1C"d """ .s.,....,,.,t..,d on f •PC"n1nC"n1al Prncedu<T ..ond n "' e•· 
P1".,,...,,d .., .. percc,,. <-<•.,.... conuol •n ... r•rah U>..11 ~cc••cd ,...,...,.Lo.l 
.... 1. ~ .......... Cl•ICJA, •n>uP" ... •lh 1::.so ........ otcci ........ ., .... 1al 
,,./.ll.p<:>u...,.,.11n=oJ...-.. e>fCCl...c>•'"11""Ul01/ for .. ·f'tartn 
ca..n re"''"' .. .,¡rc1 .. J<>ol • • ...,....,,...,um '"""""'"''"" .c~1.....tt-.. r. ce:.. 
.;...;::::::c:.=.:.i:·.:.~::z:;;~~:~ ~::::u~:·~ .... ~· ... , C:S~: -""e:; 
irm.>1..- .. m• r .. ,..,,., 10 "''"' u....,., .... ~u, :: ~ .. ••n.•um ~I'' : 
=f>.h•"'''ti....IJ.mu .. _._" 't. turr>o<:•m~ .•J-.,. u."'..!""''" 
.1'<1 ~ ~., ce•r~u.,..,. !lf• '"' .H tn - .u 
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'Valuc' ~fer 1~ pr:.ll .u ..... 1 .. 1 ..... .-, r-..c 011muz..1,...., ~"!"'•~ .:.l~u1 .. 1c-d """''"'°'J.,,,.,..,._.,,., F1s 1 Tt>< 1;•"'"" '" "'4"'"'1'\c""'" ,nJ.._ .. ,,.. 
,,.,... rcr.:crN .:t..n•c .,;°"'u.Jconns ·~ cun1rol -.01ue .. or.c-n •• •••F• 

1n control .an1~1 .. (•c¡::ct.1.l uoll J•J no1 ..&ltcr "i::n1f-
1.:.anth· GAUA upt .. i..c 10 .an~ rct=1un H,,...,c,,cr. 
tr..::11mcnt -•lh I:! or :!O Ju-.< .. uf CCI, rc-.ulico.f m ... 
no1al:olc: 1n..:tcJ"-C uf GAR .\. ur1.1J...c 1n thc >.vrtc'l .tnd 
a .. m.iller hut "1o1¡;::n1fi.:.1nt 1n .. re.1 .. c 1n lhc -.1n.itum .anJ 
lh<.: h1ppoc.•mru .. In ..:on1r .... 1 1u GAU . .\. rcl.:.1,.:. 
thc'loC: moJ1r...:.at1on., ... ccrn rut>c Ju<: 'tllCl'r to th.: lt .. c:r 
J.am.s¡;::c. \ln..:c thcy .... C're ... mil.u '"!he c<.;1 .. ,11.:.tlcJ 
rat~ ""'11h ot ""'•th,,u1 .;um.1 ~1"1¡..:un: ;'1 

l>l~CL'SSIO:... 

11 ha .. t--ecn rcr-..,ncJ 1h ... 1 ..::hr,•m.: ttcJrmeni ""uh 
CCI, pn-.Ju.;c, .1..:11Tti.H1._ ... 1 .. 1c 1n thc r.H 11~1 Th..: 
h"'cr fun.:uon te ... 1 .. ~'"e rc•ult ... ,1m1l.tr 10 1h .... .; nt>­
l.a1ncJ 1n hum.in r.11u:n1 .. 1:!":'1 Ho...,.:~cr. 1t11, nH•<Jcl 
of 11 .. cr f.ulurc hJo.f n,11 hc:cn rr-c•1<•1i..I\ u .. cJ 1,. í"" 
du..:c hcr.iu..:: com,;¡ In 1h1" rc¡-o.>rl 11 " ~h••""n !h.•I 
lhc r .. 1 .. 1rc.i1cJ .. tirun1 ..... lh ... 1th CCI. ·-k· .. ..,1.,r,·J _. 
.:1..HT1.J.IU .. c .. t.,,le .i.flcr 1hc .aJn11n1.,1r.111.>tl of _. .. 1n.,:lC' 
.Jó .. c of i.lmmun1um ¡¡,;c1.11c. ""h1.:h .1.;t .... , .1 rn·..:•r 
1t.111ng a~cnl ..,,,. 11 ,-..;cur ... in d1n1.:.sl CJ'C' • 11 In 1h,.. 
moJel. ,;;.,~m• appc.1rcd .ibuu1 'HI m1n .1[11..-1" -41T'!Tl••­

n1um 1n1cc11un 1n r .. 1 .. lrc¡¡lcJ ""'11h l:! o.f<"C' ol L"CI .. 
and thu rcnoJ ""ª" .slmo'lol .<>f.J"< "huncr 1n thc r.>t" 
1nJc:c1cd ""uh ~o o.to"'c" of thc hcr.it.llu,•n. T111 .. ol">-­
-..c~_.lton ,.ug~c'\.t .. 1h_.1 coma. ""--.;ur" e.t.rl .... ·r :f !he 
c .. 1cn1 of h\.er d.am:.1¡:c , .. ~rc.11cr. 'ian..:e ..il:cr :!O 
dO'i-C!lo such d..a~~c 1~ .ilrc.aJ'lo 1rrc .. cr..1hlc 1 IJI fh,., 
1dc:<1 is suprc;>rtcd by lhc rc ... uh'\ .. h••""n an T..ihlc" 1 
.;1nd JI. -hu.;h 1nJ1.:atc a rro~rc'"""' her .. tu:: o.f.1m.1~e 
with lon.,::crCC1 .. 1rcatmcn1 H1nJfcl1 c1 .al <:!!11 U'\eJ 
ammon1um acct..atc aJm1n1'\tr.1!1<•n lo rn-.Ju..:c .:"nw 
in ral'I> -•lh portac.i•·.il an.1 ... 1omP"'"· lnlcrc,11n¡:I~. 
thc time: o( .arrc_.ran..:c o( ..:umJ .dtcr .1mmt•n1um 
a..:::ctalC" in1cc11on ""':ll"i "e~ "'1m1l;,r 10 lh.ir ""C" oh· 
"M:"r,,cd 1n r-.11 .. 1rcafc-d ""11h :!O J,-..,c" .. 11 CCL 

Thc h'lo pi.>lhc"'" ní ..in 1n.:rc,l\cJ fum;r1un uf !he 
GAH/\ .,~ .. 1cm Junni;:: hc;->.iru: C•lm;, ......... mcntn•nco.f 
'" 1hc ln1n-...lrn.::~1<>n Thc rc ... u/i.. ul lhc r>•c- ... cru ""'ºr¡,, 
.Ju noJ! "ul"'r-.•n lhp. h'\p.<.>the""· "n..::c 1r. .ill rcc1un,. 
.. tu..!•<:J (;AD .. ..::110.11' ""' .. ' cun .. 1Jcrabl• 1nh1h1ted 
JLJnn~ ..:••in.• .•nJ 1t h., .. l'-ot.·cn .omrl• dc111nn .. 1ral~o.f 
th.i: .1 J<""<::rt.•."c.! ,,.n!h..;,,~. ní GAH.~ 1' J.nJ..cd tv .. 
Jclic1cnt:\ in íi.,BA 1nh•hnon. nc:.Jro1r:..n .. m1'"'<..Hl 
1:•11 (i,\B . .\-f .a..:11•1!\. ..,_,, ..¡J...~l 1nh1h11cJ •n curn.o­
!n .. c .1n1m.li' hut. 1n ..:on11·.t ... 1 lo GAO. thl' 1nh,h1t1on 
..... _..., n••I <>t--..c:rvcd 1n .ali rc.:1un .. 1c .. 1cd lnl11h111on of 
(j,,D in 1hc r.11 ...... ud.ttc, h"p .. 1h.•l.•mu' .1nd ,,; ... 1r.o:" 
h.a ... t>..·C'n rc¡-ovncd _.¡ .. ., 1n ;!.u.1..:to"-1m1nc-1nduccd he­
í'·ll•C ..:um.o • :1 .... hcrc .... ..,,.,n¡.:; the ".1mc C'l'C'"mcn-
1.11 ,r,. .. lcl .,., t.JAl) ... h.Hl"'""' ... C'fC 1.h:lc<..ICJ '" r.1l"'h1t 
..:o;rc~~-•I ...... •n.:'l 1 'º' In ~he loillcr "tuJ\ .i nu• .. t>lc 
1nh1r.n,.1n ol GAH."· T .... _.,. r-c¡-o.,ncJ 

"'-lttl,•uc!'l !he 1rih11'-11..-•n ,,, GAO.-'\·T .,,¡..,C'r"cd 
1n ... nnc .are .... m1chl '".;:-~c: .. 1-' rcd11.;:c.J G ..,HA turn­
''"cr ..inJ C•ln,.:4ucntl~ _.n in..:~CJ'< .. • <..>! CL\.HA ""n· 
·•r11.:- n.1n'm'''"'"- !he ..:le.ar ¡:cnct..&h.;cd 1nh1t'>1t1on 
~if GAlJ , ... u ... 11'\ n1.aJ..c" 1h1 .. ..:<..•n..:lu-.1un "Cf\ •m· 
roroh.a~lc G.""B . .\ lc"cl .. •n r.11 ..:..iuJ.tlC. h"p..lth.aJ .. . 
mu ... .1nd .;vrle' JoJ not .:h..an~c dunn¡:: .::.:::al.1..:i...,.. .. . 
m1n.:-1ndu..:cd ..:orna 1::1 nor 1n f.-.ret-ra1n after 
p...>n_.c:_. .. _.¡ ..on..a .. 1 .. mo"" .::N1 

Our rc ... ull'\ uf the r~lc .... c c,.rcnmcn1 ... 1n ~cn­
er.t.I .. 1 ... 1 ~'"e .,.,, -.ur;x•rr h""l :he f'<.•-.-.•h1l1:• uf 1n­
..::rc ..... ..:.J G."fl "-ri:•.: tr.1n-.m1''''-'n .... .J. mc..:h.u11 .. m 
of h<'í'.J.11.: .;um.> ... 1n1;:c .,.¡.:n1fi..::.:::an1 1nh1l'-1t•vn of 1hc­
Jer·ol:.n1.111~'n 111..:lu.;eJ relC".t.-.c of ¡ 'U!G.""BA ""ª"" 
ot- .. ero. cd Juqn¡: c~im_. 1n thc ... 1ri."llum .and '" lhc 
.;erc"cllum In thc h•rp..-....::.amru, f!ll' r..::le.i .. c ""ª"" 
dc.irl) ~11mu!J!e..:I 1n .i.11 ¡!'.f"••ur .. of CCJ. trc.itcd an-
1m •• 1 .... 1nctuJ1n¡:: th•'"'C ""'•lh h'\C'f d.1m.1~c l:>ut no 
..::<..lma Th .... find1n!! m11.:ht 'ºt':J:C"I thJI "'"'"' m~-...11· 
fi.;.st•un .. 1n G "A -'cr~1..: tur...::tl~•n .-...:..::ur 1n ..:ett.a1n rc­
i-!"'n" Junn• C'lpc11m.:1H .. I .;;urt10•"'· 1mJcpcnJ .. nll) 



.,r 1hc: rrc .. cncc •>Í .:.1m.1 fn .1n 1n ""'""" '>luJ .. uf 
GAl:JA rc:l.:.a'>C fn.1m thc .. 111.11u1n. no ,.h,oni.:.:'> ""'.:te 
fuunJ 1n r.11'> ""'•lh pon.1-...11..,1 •• n .... 1 .. nu1''"· .. 11tHllli.!h 
no .:1.1ma .,...1., 1nJu •. :cd 1n thc .. c _.in1m.11-. 11=:1 

.--\.lthou•h ti.-\.BA up:.d .. c ""·'' .;~al ... al.11.:-d .•l!Ct a 
10 nun 1n.::ut>.111,1n f'<-'ru>d .1n.1 th.::1cl••1c 111•'"'' rru""· 
.1t'>I~ J,..:., n1H r1.·pr\.:-...-n: 1n111 .. 1 uf'!.1"-•" .,..,i....::1111.~ .... n1r 
~ .. u11-. .. t...v d1-..1.,r.:c -...11h ·'" .::nh .• n~.::~t1.::n: ,,f Ct."\ 
R.-'l. .. ·rt!I._. :r.1n-.m1-....iun ..... n.::i:- Junni.:: .. -..m •• fhcrc ......... 
cllhcT n•• .::h.1n~c 1h-.p<.>1h.•l.tn1u'> . .__une' .. 11<..1 .:ere· 
bclluml or .111 •ncn.'"°"oC' ''1n .. 1um . .:une' .. nJ h1r­
~ampu .. 1 Onc .,huulJ c"f"C'CI th.1t .. u..:h 1n.::ri:-.1-.c 
.... uulJ .;:au .. c. :f ,.,,....,t":h,,.¡.; .1 Jc.:n:: •• -..c.J C"lfi.;1.:n ... , 
o(G.·\.R.-\ .... n.1ptu:: tun.;1,.,n G:'D~\. ur·t...alo.c h.a .. t-ccn 
rcrortcd lo be n.•rtn.11 '" .... h,1lc hr.tin r. f1.1.:110n 
..a.Jtcr ~al.1.:1u ... 1n11n.:-1n<!,,.,_cd hc;'.1T1c .;,1m.1 4;:::1 

In ..:••nclu-.n•n ......... h:."c Jcn1"n'1r .. 1cJ th.•1 11 ,.., 
r<'"'"blc '"' prnJu<.:c hep.111c .;um.1. t;,._ !he "' .. 1en11..:: 
1n1c<.:1u . .ln of Jmm••n1um 10 r .. 1-.. prc,,111u .. h m.1JC' .:ir 

rh .. 111.: l'-1' chrun1.: .J.•lm1n .... 1r .. n.1n Hf ct.-I .. L "'"~ lhi-. 
ClO.penrncnt:il mo<ld ""e !••uruj th.11 C,A!) .o.::"'!" 1n 
.:TUJc '""·•f"ln-.om~1J fr;.t.;t1nn '' 1nh1r,1cd .Junn¡.; hC'· ... 
p.&11..: cc•m:t 1n thc ''" ..:crerral rei.!"'"' .. 1u.J1ed. 
-hcrea .. GARA- T .t.Ctl'I. 11 .. 1-. Jecre .. -.ed hui le-.• c .. · 
1cn ... vch. G .t,,.BA upt.1lo.e ""'"'" c11h.:r ·,n1..:h .. nt=«<! en 
cnh.óln..::cJ • .1nJ GABA rclc;.t-.c ""'·" un.:11 •• n1>cd .ir 1n­
h1h11cd. c"ccpt '" thc h1rro.::1mpu' ... hcrC" 11 .......... 
1ncrc .. -.eJ h .. cc1 .. trc•umcn:. 1ndc•rcnll.:-n11 .. ut thc 
pre .. cn..:e or .ah-.cn<.:e uf com...a Thc-.c rc:-.ult ... t.olo.c:n 
=•'lo!Clhcr. 1nd1.:.1tc th.a: (j -\.H -\.C't«•.: 1r.on .. m1-...,"'" , .. 
Jccrc.1 .. cJ Junni= hC'f".1!1..: .;om ... 1n•J thcrC"ínrc are 
.:on:rarl> tc> lhc po .. 111l.11cJ 1n.:rc.o .. cd c:fi,.·1cn.::" o1 
!he G_...BA ""'lcm Funh.:r c'f'Crtnu:·n1., .1rc nce.Jcll 
to ... no.,.. ""hc:hcr !he .;.;h:.ini.::c-. m 1hc GABA .. ,..,tcm 
oh-..cr-..c.J rcrrc ... cnl .in etlc.;1 or J .:.1u...at"'c 1.o..:tor 
of thc her.ah.; .:urna 
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...,.,,.,,, ... t>C"uf<'""""'"'"rt "''<"'"'"'"' ...!"""" .-u•<" hotraltc: 
.<>m.o '" Uo<"' r~t J ~,..,,...,....,.m 1: ::1<•-;"I:: 

I~ (;,JUC't~ J f- .an..! hu"l<''"'"'•....,h K J 1'--' Am1n.,. ..._,.h 

~"·"'""' ,n ''"''""' ._,¡ H1r .::--..<> '" ,.·.,•·••-. '" '"""'"...., ,., <'• 
;.C'nm<"nl.ol r-•n .. ; '"''""'''' c:nLtO'h;olo,""fl\I :0-.c:u•o...htm 
......... 1'-i""-1';'1 

:.., ildT,.c-r r Ci H .. nrn.an J ' .... ~ s .... t..n L s JQJI(• A 

, .. ,.. ... """'""'"" j,., th<: n'""'"-"' J"""'"'""' .,1 \tl<' "' t-~ ... n f"h.o1 
m.,,~ u,. ... ,, .. ,,., {IC'l'I•• IJ .&''--'"'< 

I~ L..,.,.<.,.,.., "" llor-... rw. G ~ull<:f J .&"'11·,.Jh""'· S lYll~ 

1m.,,., .... ,1....,1t..1<.1h»•'"' .. """"'"""'""''""''"'•lf<>m ll n-s•.,..,• 
ot ,.,..,.., "' t-•••n •.i.....;11on m1c;rc-c<>f'<' •nd t>o<..::l\c:..,,.;:al ,..,a: 
'""'"'-u .. i.on •nd ,......, ,.., ,,.... .iu.:'I~ ..,( dt'Uf: c:t1c:c:"' or. ""'"""" 
~~:;"'n..tJ .,....,..,,"°""'""" ac1d on "ºº J !'oocou•<>c:hC'on ,c. ti-..,,_ 

t • .,.... R •....t ~••S:<<'• . .,.. I""'! Ln.-0:1 ol .._.,.m,,.,..,...,nJ,..., on 
;;:•m1t111• n-1.- • ...,. •n ''"•1"1<.......,..,....,, H~., R.,. .. .!~ =-"1-

J-n<. .. c:. L' JQ"'\ Tntc. ... >1 • ....,._ '-'"'•ll;o•mn coc\..i&1I t>a.....J 
on Tnh>n·X \00 '1.n..I K•<><.twm f>' •••-•~to 
'!t..."' R "" .an<'! er~, R o IY'" n.... d•~•ntou,..,..., or 
f::lui ... rnoc ... ,c:i O<:.:•rt•o••I .. ..., 1n th<' ,,..,..,..0,1' •l••t:m. o{ UIC: 
knc:'"" rnonl."' J fhol Cl'ttm :'-' Q;'-,..:0" 

!I J•'-•'°"~. ~ J I"''"' s.~1.,,...,. ...... ""'""~'""""·f::IU1•on•~ •1'n•· 
...... n ..... from p....,....:i.>n><>n•· n .......... :~n• J tt ... >1 Chrrr. 
::"' .... :_ .. \_ 

to.un l. J •nd"-<'•rnr>.L tt 1•r.a ''""''""''" 1· .. ., ...... 1~-:-
IJ<Ut, ''" kC'1._,.,... ..... H '\ IC'd 1 ·~,,,.,_,.,_ "'' f.nz ... m.ot.C 
'n"'h''"· A~ .. ..i .. m•<: p,..,,.,, .._.,_ ., ora 
R .. , • .....,n. S ... nd ¡-,,..., .. ,..:. ~ , .. ,- r;..,crr.:•"'•""""' o! ............. 
u .. n ..... m1n.&..., ,'l.m J C"hn p,.n. ;'!' ~, •• "'"" 
.... .Jl<>l. H T. 1..,17. Thc: .. .,~r..oll1>f>ol ..rtum r•l'n'loC'nl>. ... ,.,ns 



',';"., ~~- ...... .......,, ,. ..... _ .. '"""'•"'""'_, ..... tt...i ~ 

::!! . ...._.,..,__O lt . ••--t><<'UStl. S J . Fan A L . .....t k4nJ.aU 
R. J , .. '.'I P'tll'Cc-1 .. ...., .... .,....,...., .. , ..... lhC' f<>I..., ~-,.¡"' 
-cft' J R- C'l>~ IY> :::f>'-:::7'.' 

!ft K<.>ti.....J."4 .. ....i ... rr""°'...,.r..cl'l.0 1'17' 1:.nr.·1·"'~•>l.ch,..;1nr .., ""°":''"""'· ,11· .... rnon and u,.n .. fc'mn .,~,.,~, .. l'I~ un'ho,...: 
,.., lo•cr .,.., ...... p....,.ho,.. a .. ~,., Acl• a-:-11 •1'-.a:::l 
Fcrraoc•. P .• S.,;h.ícr. O F. i;;.IC'1nt-c'1,,...1. G H ... .tn..osh!:. J 
H • -oct J.,nc•. l:. " 1 __ \ ~"'"' IC' .. cl .. •"" ~"'..._. ...,..,..,_ 
h•ul'nc .a.;id l1i.or --''"'" ,.. ..,;u•c .u>J ,,.,., .. ..: ~1 .... cuul•• 
~,_..... l..r..:Ci .. 1111-111.a 

~'.::=:!~ ~ .. ;,~":;:;.,'".;.:,-:::-cr:::.,".!·.} ,!;~;:~~:.c:.a~~~~:~ 
""'".cª"'"'"""m" J Clon ,,.,,.,... '"""'-""'-~"""' 
"T,.r--. k ,._, ..... rnorwohu1trK IM:od Mc1•t><>l"'"' a...S t-.c>-

•l'K"''"''"' ol '"'"'"'"' , ............. ~ P.SC°" .c::J~ .... 
l..o1oto... A IC"d l 11.ondt'w>olo. el ,.,..,_tcclwmo,10. ,.l'I J. 
l"lcnu"" Ptr ..... :-. .... y,,..i.. aftd Lc......son 
1-.,. ... ...., •• P. 1-·- a . ,..~, s e . x-r ..... o 1- • and 
J,.,........_ E A 1 ...... Enl?rhC'"' '"' <:C'•ctw-al G'l.HA ..,,..,..,....¡,....., 
....S ,.,.._.pi-~I GAHAi. "'""ª"'"' tft .-cu•e ..... .,..- f',.,¡...-.. 1n lhC' 
r.oMool L"~r: t- """'"""''"W"<lil ""'"'t'tr&IG"R!lt,-1r;an...,,...,...,.. 
.C\><W'"'" J Neutt1ehorm .a:;: l.all7-1....U 
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HETABOLISM IN BRAIN OF CIRRHOTIC RATS 

CHRONICALLY TREATEO WITI-1 CCl4" 

5!1 



Glutamate Decarbox:ylasc lnhibition and 
Vitamin B 6 i\lctabolism in Brain of Cirrhotic 
Rats Chronically Trcatcd \Vith Carbon 
Tetrachloride 
~·- f>L;.t.T·'tunnz an•i R. T;;i,p·•a 
~nlo..k ""'u~•-.1cn..u~. ln'-'lf\Jtn .i., !·•~.,,¡,,~,,, C.-!u(.u 
°"'1eULU. Q f-

In a ~1".Ju .. -ork ... e round that lfx- :acti" it~ uf ctu· 
~•e- dc-c.arhon.,.u....., tGAD1. lfw C'nl'~llM' """l•lft"olbk 
ror t~ ")nH..,...i .. of lht: mhihitor)' ~rotr.an .. 1n111~ ._ 
a.nu~ .. hul)n<.". ~:id 1<;.,n \. 1. a do. ... :n-.. --d 1n c·nm.il•""C' 
cirrhoc:K r.at. ... ..anrr 1:hn>oic tn:-;.1t10C"nt ... ith CCl_.. In tho:­
pn.--.·ul f'Tpl•rt ""lt." .. tu.1-.."'l.1 th.- p+ort~1¡J..1t""' of P:!' nJo~I 
ph< ... ph.1lr in Cho:' anhihiti ... n of (0 \.U, 4' ..,t-JI ....... lh<o!- cnn· 
crntr.alio->0 of lht-. C'lloMl-')rnr .and lhr -K'tl"ll) uf ib """" 
ltw-..inni.: C1"U:!>nw. p,.rido.......J l.,jna ....... in lhr hrain o( ttH.­
cirrbottc r.1h. Furthcrfnorlt.". <.".HTf"•lk .. uun1Jl.,, -•·O" 
u.,:-• .rc·d ... ith lh~ 1nh1h110~ .. r <;,\.I> . .ind 1t..- •·fT.-...-h uf 
'\tKh lr1ca1Jn.;nt -..:-~ .. -0111p .• 1rt.-d lo lhu•••· u( .ut111HH1.ium. 
U"""' í.ailurc- r.,...ulrr-d in;¡¡ .!.5.-.- U.h1tn1io•n ol (;.\O ;M;"· 

th11) ""twn rn.:-.ot. ... un ..... t in lhc- .an-.-n.,:r••í.addr-d p)nd••~ 
phc ... ph.ah.•. Tn:-• .rnu·n1 .,.ilh lbr c;.\U inhilnlu" th•o· 
~"';lrh.1JM1C' or .}..O""M;"n..-.apl••pro11i•H1ic <K"id rnh...uK"rd 
thi-.. inh1hi1i"n and pn.-1•1<·rd ... ,..,,,.¡.,,¡..,n., .al .a .,, ....... th..11 
h..d ""' hrh.a .. ior;d rfTt.-cb in ... ,.nlrnt r-.. 1 ..... rf"T.afrn..-nl 
.. ith anunonU r"C""'>Ulh.'"li In o1 ._.,wn.111r.r "'-.lfr .ind in :a 
.:.5-+ll"C- Uththiliun oí G \I>. B.•..Ch p)l'"Kl"'.al l..ifl..1-· ..._ .• 
lhh" ;¡¡nd p)ridu-......1 ph• ... ph..otr ¡....,,,[., ... ..,.rr (uund lo tw 
~a. ..... "tf h:- 1$-~11.-c in lh<: hr.a111 uílh .. •il'"rh.•lic rat. ... 
\'\"e co>n<ludo-d lh.al ..:hnn1ic h"rr f..11h•rr r._.....ull .. 1n :a 
dr..Tr.&..._...t P)ridu .... ..oJ pl.,...,11hah.• ..ond C. \H \ "')nth .. -..1 .. in 
br.iin, -irh .a o:nn.. ..... ·•t• ... ·nl dinuni .. h.·d ..,rn,· ... ·n._·,. u( GA· 
R 'cr~K- fk"urotr..1n .. 1ni .... ;.,n: lh•_. t•fT••t:l-. ..ort.• pruh.ihl) 
n-1.ah.-.J to thc- n1.1nif,-..1..01Mon .. ni nrun1t1.il h,.~r,cito-· 
bi.lil) th..11 ..u-r Ír"-<!ut.·tlll) ..._..._ .... 1n hu111.an hrp.atic C"n• 

<"OC"ph..1J .. p.ilh). 

Kll"") .... oro...: P'." .-MJ .. , ... r ¡•ho .. ph.11.:. P'.' ,;,1 .......... 1 '-in..1.-.c-. tw--­
p;ark rn..•·vh.al••1 .... 1h,. 1i .. "r r ... 1 .. ~ 

"Jll,: n11.-..h,..n1 ... m uf ~p • .c ••. : cn... .. -¡ ... ul•"l"'-.rh'!o ..inJ •L"' 
c'U.:n>o: ,_..._..,..., ..... ..._.n...c. 1"1t:p.111.; .._,..,.,_._ '" .. n un-..>l.,,_·J J"I•....._ 
km Ahho'"1<'h -..;._,_·r..11 n...-w,.,_,¡,.._- Jhtk•n1uJ:t ........ h.1._c h.."'\."n 

Jc.....nho..-.J. th.: .1lrL·r-.. r1•>n" uf thc .. .:n1r .. 1 no.:,.... .. u .. ·)..Z<:•n 

C l9tal AJ... M. ~ Jac. 

n:-.p.>n-.1hle lo.,. 1hc •JO-.ct uf C<'lll..l ~ ·•Ull un~n. Son1oC 
n:...cnl <>0-...."f"Jll•"fl" h.a"c 'º~!}°C"IOO th.U lhc -,-.un1ooOul)·nc 
... :..J 1<._> '-llJ\¡ 111 ..... Ji.Ut.•d 1nJ-i1!"-.1COI") <'-"Tl.oplK; tr.in-.nU,._'-IOO ~ 

he ..111.:~-J duruu! heí'Jf•<: 1.--n..:._··ph.ift-r..ilh'!o" ~ C<"lO'l.;I . .;iJ .. 

,1~.:~ 1~;:;n'.~., ..1 ... ~~:/e1~.;:~, ·~~,;.i~ .. t~~~;;~~ 
o--.1n"'"''"'" n"'-'" he' 10<.rc .. -. ... 1 !J••nc..-... .inJ 'i..:h..J.ICT". l<..."'Lh 
S...tlJf<.-r .1nJ J<>11C'-.. 1'1:-1~1. <>lh<:T' ,u,:_.rc-.t 1h.11 •l i-. ,Jci;n;..b.cd 

\.,cno.:n•ll el .U. l'>"l.:!i 
\.l..c h.ne re ... :rnll'." n:""f"'rtOO [í>i.u--'\.lunnJ" .ind T.a.p1.1. 

i')"l.'!.f !h .. 11 .1 <111..!ÍC ,¡.,..._. <>1 .l/lllTl<tnU>IO lfl<.hj<.."e"' C<ml...I 111 

r..11-. v.o!h C"\J".=Tl11...-nl..¡I .:1rrn .... , .. ¡lf•...lu..t."'U h:v .:hrnnu: ht .. 11· 

""""""' "'"''h .:.ut>..•n ietr.><.hh•ndc ,cc..·1,1 .... 1 thc rune nf ne· 
curT"C"n..·c ol .:n1n..1 ""'.::: ,,t--..,:,-...._-.J 1111.J1fi1.·Jl1<111"' 111 lhc O:kJ-.c-. 
ur1.U..: •. u.J 111<.·1 •• 1 ... ,11-..111 ,,f G.·\JI,\ '" -.10. ..&n:a ... <>I th-' !">r.1or:. 
ff ... -i ••I thco1 -..u~· .. ·-..1111r th .... GADA .. ·T"i•1..: tr.i.n .. n11 ....... >o '"' 
,t..-....r<.· . .- ... ·J TI...: n><•a:: <.<>n-.p1 .. 11<><n for.,.l•nl! u...t.-.. .in 1nh1h•ll•>n 
ul •ti<: tlAH·'\- .. ...,nrht.-•.i/tng .:"ll.l''!-11..:. ;.:luLun .. 1te dc:-1.."...ut--•"\· 
...,1..1......: 1GAD1. '" ..UI rt;;)!""""' "'uJ1c..--d 

,...,.,1h th.: .11m •11 •>bt.J1n1nc UJIWC 1nf<>nn;Jlh>fl on :.ilC"' 
rc! .. 111.>n-.lup '"":1...,..,. .... n h.:p.du,: J . .-n1.1L"C. <.<>fTI..I . ..i.nd .. C"l'ct>r.ol 
c;,'\1:> .K:!l'-1~. 111 th.: pr.:-..:nl ,,.,, ... , ""C" -.f\.1,..J,,-J lho.- hch.i ............ 1 
.:llc .. -1 .. ,,¡ lh.: .Alllnfl,.lf..¡l1<>n ni ....: .. .:r..J 1nh11"-1lof""I. of lh" 
.:n .. ~nK; 111 CCI, 0--..:-.tf<..•d <.UTh<>li.: r .. 1-. • ..:nn1p..in-..J '"'"h :t..: 
t'""'-'""'""l.1-..ly rr-r<•n.:J ...._,.,,.., ,,( J1nl1"''"'º''1· ""'C" .in.:nl~L·J 1~l 
<.lll"Tt.•l..¡1.: -.u .. h .;¡f.: ... 1-. \llllh thc ....... 1i1i .. ..1.fu.i·.-. 111 thc a...ln•I:» 
uf GAD S1n..·e thi.. Clll") UlC 1-. re~·ul.11<.-..J h) p)oJo.•-...U _.,.. • 
ph .. -...ph. ... 1e (H..1)<''1 el JI. 1'177. 1->p•.a. 1'11'\JJ. •b .a..:t•""•I)­
"""'' .. ru·J,..-.1 •n fh.: pn:-:-r><;e .1n.J .. t"t-.....·n...e ,,¡ th•'- ..:1..:n.t)1nc 

l"urth..·n11<•n:. "''-'" ,..._._. .... 1,·J 1!-... • k>.t.•J ,>I r::-n.J,"..11 pl•,.,1.t..J1e 
.ino.1 •".: ..1o..t1<.1l) of ''" ')flllk.·-..11111¡; cnl'!-11,,_.. r")nJ..•._..J k1· 
n.i.....:. in !l1.: t>c .. on ,,f 11..: ... ,rn,.,,...: r.11-. 

.,JJ,,.,.., '"'"''"'"' ,..._.,,. . ..., .. '" R ...... •J.• T .. J" ... llirr...,..._,,..._ . ..,,. ...... .-.... ,.. 
'"'-•.a.... '"''""'" ..¡.,. 1, .... ,1 •• ,,~ C.,-1.,¡..,_ L.,n._·.-. • ..J . .J .......... ""'~¡ ,..,,. ... 
-. ... .,......_.,k ....... "~·""~L.J"'t~"'•1.n.1'\10.'l.1, ...... 0F "'-·• ..... 



G"-0 lnhlhitk- In llirpooll< t~lnpeli.,. .J'T7 

TAIU.F- l.~ M.-..t•••llt.-.. 1"' (~-Trof •-' .-,,, ..... =~~""="-º ----------

Gl..u.n .... -J') ..... OC:lr•"~ ........... 

,...,...a P1'""'"•tc•lf111rnl.'hH 
GI~ J.:h"J"-.:"n.1""' 

........ NAl>fl'lllll"'Llwl 
ll•hnatH-frn¡:,llWlmh 
P,,U,.1~>11t•lrnH 

Art.u .... ro 11n¡: ltlllmll 
c;1,,._1o,. .. 11 .. r-·1u1rnl1 

~~'C'_'f''.'."'''"" 

1 ~,,, O!I 

7t> "' 111 
1 .... "' o 17 

•e.ni ........ - .... •n..J• .... J "" "'-""''""-"' -·•n .'11 ... ~--- ,,. l·c1 ......... ...._.,..._J"' -..1 .. ,c., .. 1 ...... i '-1ctt .. J .. n..-
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lhc: "'"'"""'"' •non>.oh_ ll'Kf'-"I•.,.,.. """l' -cfC: .,,.,..,.._,¡ ,.,~..,..'"""' ._,..., tho:' ,, .... ,..,,, JC1..c:1•1n; ~.,...., Me••" 
"' .... nJ.nJ ... "' ........ ..., .. C' ..... "'"hl ....... ~1. 

TAftl.F. 11. a..d)' •nd 1.¡ .. ...,. ''""'.:tu .. -s 1-h"'' c .. .n .. i.:.,. .. ..-1 
~~·~-"'S~"!'r~_'!n:-t_t~~u~·~· .... _w..1~ _ 

~~C'O'---~- --~!.!?!!".". --- --- - ("•"'"'"" 
fl.<>d~ '"'~C'f>I ISI 
t.. ..... , .. .,,,,.,,,, 

c .. u .. ~"'""""''~~· º".:-no~ ,,..,_.,,.: 
hr.: r!•~ .. ~·.!_,[• __ . ·-~~-:__:- l~l_•:. __ ~l ~= - ".~ 

•On.a1t..._.1,. T ..... k 1 n ....... ,..,-.,,,¡ .,,.i1 ... ~.,,., "'"'''"'h.. h-.lh·••l'"'"'"" 
fnC'"'"'"'rc..l•llCrh)Jn•I,,..,,.,¡ 4 .,.it .. ,•,ncur_..t ..,_ ,..,1 ..... 1.,.J '" .,,,_,, • ., .. 1, 
..,..J M<"1t..-i~ 

!\otATEIUAl..S AND Ml-:THOl>S 

L-(1 - ••c1 ~lut.unK: .-.;1J 1 .. p ..... 1 50 ruC~ n><•kl ......... 
obcet1ncd fru•n N.:v. Err~l.ll'ld Su..·1 .. -.u 1H"'''''"· ~1A• u 
KCU>-~lut.uu: ...:1J. NADP". SADii. p)n•1,.,_.1. í'>n•l••,.d 
J'lhu--ph.oltc. A.TT". th1t.....:n11.:.uh.Ll'o.Jc. J-11 ... ·t.: .. pr •• rn•¡"'>n": 
acld. <V'KJ ¡,:lulóul11c +.kh)'dn•f!cn..i-.c v..:n: pur~h.1-...·J fn>rn 
S1grn.a Ol<:1n1cal C"o. 1St. Lnu1 ... ~101 l")n<J.,, .. 1 pt ......... 
phatc:·L-glut.ul•)d·"t·hydr-U'•m..: .... a.-. -.)rrth<..-..1.-~-.J lrt"n p~t 
doll.li ph,..ptulc ~ L·f!luWlll)l·"t·h>.Jr..v>•k ....... pn..-,."-.i"l) 
dc-<ocnher.J (S.ih. 195-a. T~1;i .uw.J A ...... p.u ... 1'"•41 0th.:r 
chcmK:.•h· u ....... -J ...,en: ul thc b..-..:1 <{tJ..1111:-- a~.J•l..ibk 

üprrimo;-ntal CirrtM...t.. 

!\.taJc W1'>l.U" r.u .. t9(~ 100 ¡:::I ....... -n: '"!'-·,1t;J m1r .. p •. ·r-
11one;¡Jly (1 p.) v.1th 0 I~ ntl uf CCl .. m •Cf!O.:Whlc ,,,] 11 ':> 

v•v) 3 Un"IC'i ,,..-ccl.Jy. frw ;¡ tul.U t>f ~ do-.c .. -ni.: h..·1"-111.: 
danu~ pruJuccJ •n th1 .. ,,..._.'.'- '" .. uml.u 10 <he c•rrtlon..: ''·•le 
repo.lC'lcJ in chnu::il c.1.-.c-. IR••J1..inJ. 1~7'1 A ,_-.,•ur"I ó"""'r 
WOI.. ... b'C.;ateJ Ín p.u-..J\kl "''llh "e~Cl..<hlc <."I 

Ph.1.nnacol•>s:,icol.I TJT" .. 1n-.cnt.-. 

T-.o lyf'C" nf f'h.u-r1u.:ul<.•~...:.a! rn.trupul..<lk•n oí th.: 
c1rTht"lte ouurn..11.,. ""'ere u-d Ü!'"K" uf 1h.:m .... _., U..: 1 p 
.adm1n1-.tr..t1t>n oí ólrTuno1n1um ..... "Cl.uc (~ :! rnn .. •1.,; ... '1.;1 t•• 

10<hKC' <;Cln!.I ...... pn.:"'1<>1.,...f) ~ .... nhc.....J (f>i..v ~1unur ;u1d 

T.J¡>•.i.. 14~"'1 TilC •>lhcr ....... ., tilc 1 p 1n,oe ... 11<on ni thn.::c 
Jolkn:m 1nh1h11"r. ol (.;,.'\D. n..111..:I~. tl11,....;nu ... 1rt"..1.ndt: ,¡.;,:: ~ 
µ..¡1 .. ,k-..0.~1. 1.n ... ·r:.:.1¡>f• •pn•p1t•n1c ...... ,.J 1711 µ.rn..•k-...\.~1 . .lfl<l 
p)n<i<•«..:>.I ph<"¡>tu!C·-y-~lul.Jm>I h)tl,.Ll'<•n.: tGlu·h:-.lr-J­
,.,>ne. \t.i) µnk•l .. ·-.\...1."I \T .. p1.1. 1'175) lhc mdo..Jt.:-J J•~ 
of !h<: 1nh1~11o,...._ .. n.· -.uh.."rt"'Uhl"'~ .i.n.1 -CTi: <..h•....:n .Jllcr 
.i. ..... ne, uf ptcl1n11n...r;. ..,.,r .. ·nn>enl" 1n ""'m1..1l r..11 ... t.., .... cJ 
rh.11 G 'º .i...11"H) - ... -. "f!mli ... 11111> J..·<..n.:..1 ..... -J. hut cno­
"'Uh••'"" J1J n.11 <-.:.;ur TI~ 1nh1h1I•>,... ul lht.: cn..-)nl< .,..ctc 
..i,,.,.,h<..-J 1n .._,i,,....,. .&nd .. nun.••11un1 .k.Ct.11C '" .,.,_.,._.r. ~"nltuh 
1n..:lu.l..·J .i.n1n1..1h 1n¡..·..:1.., .. J wuh '-'Ji'.._. ••f .... 11h ... -..1run1 ....:cwtc 
1n ""'.UC'T'. TI-..:=lun·. r.Jt' wcri: J1,.11k.J 1n I:! ~n•up-.. ª' 
íol\nw-. ;¡) "'Cfl:IJt'-ilc 01! • -...tloTl<.'.. l'H .,._.~..:t..1hlc otl • 
thtt,_,·n1 .. :.uh...-1d<.·. o;I "C¡.".:Llhk ,,,¡ ... 1-u><.'.tl..Jf'h•pu'f'"'"U.: 
..._,J. dJ ""T'-·whk uli • Glu ll\Jr....-.•nc. el ,,.c~ ... -1.;bk ~..,¡ 

• ...,.,,J.urn ..1._..:1.11..:. 1 J ,,.,_.,.,.t...bk ,,.¡ - .Jn<IT"''"u'" ..._cwlc.·. 
~i cc1 ......... ,1.,...,. h1 <:l.·1~ • 1h ....... ·n11,.ut>.u;J..:. 11 c·o .. 
• '-n1<..·n..•{'l•'f'"'l'"'n" .. - .i...:1tl. JI CC"L - (.;lu h'-dr.l.•o•nc. 

1..1 c.-c1. .. ....... 1iu1n ..... ,.1 .. 1.;:- . .in.J 11 ce,. • ...111111 .... 1n1n1 
.•• :ct.1h: TI..: dn1.o,·"' ...,ere mJ'-"'-i<·J :.i hr _,f1.:r !he.· 1_..,, J<"-C 

"' cci .. 
'-n11n . .i, ..... ._.n:: .......:nr.._c,J b} <J .. -.. ·.1r-•:..11u'n .Jt UM..· tino.:-. 

1n.lo,_.11,J 1n Rc ... uJ: .... · ... h .. n ttJ,-~ .. r,., ..... ...,.J ,,.,r._. , .. n ... -t • ...-

_.11 .. ·r.1!"''"' Br.ulh -en.- 111111"'·.Ji.11<..·I~ •.11..cn t>Ul. ,,u_. .. "t•>r) 

hult-. n:n"•~cd . .u .. l the lt>rL!">rJtll _ _¡,, <11 ...... ·d::...l on "'-C 1n 
Uln.."C' ~., f•>r Úl<'." bu-.hcnu.:al ,s._.1,·m1u1...1!1••n" ;i fn'f"t.&.I 
J"•r..r•'" 1lu>nt..i.l ,_.,,,.,.: ... i . .;;u1 .i.t thc ~r,-n,.,. c.J¡;c <ll thc' 
.:.lud.nc: . .u,.J lhc ~·· h.:rn1,ph..·11:"' ,,f !~oc n::1n.;.1n1n¡.: f,-n::­
ti<.J1n L.i-..:r ...n.J t-!, .... J -..unpi...·., .... ._.n: wJ....,;n h>r lJ'k:' h"CT 
fun .• :ti.>n l.,...t ... ,k ..... :ni-..-.t t...:I••""' 

CAD •EC -&.l.1.1!'1 .. ,.,,.,..:!' 
i1'k:' ..._-;1-.11> <>f G,'\[) .......... n><: ....... ur..:..J 1n h.•nl<.'>ºC'n.>le--

•lf lhc Jn. .... 1 .... 1 .... •r'!•º'. 1n thc .ih ..... ·n .. -c Jn..J 1r. th.: r•c~n...e ol 
c:"'~'·°"ou' p~n • .t.. 0 ..... 1 ph ..... ph..11.:. "'> ;;¡ rn1,n•1 ... •l••r1.: 1e .. h· 
ni...¡uc 1 "-!h..:r. .1.'lo! Br....J). i'J'."Q} T1-. .. u;: ........ ., ""'""~.:n1.1c:d 
m .i <o"1 111,t "'"'1:um ph•-rh..11.: t'outlcr. rH 6 .J • .:nnt.unm¡; 
1 l 'l m.'1 d1d11uuc11 .. 1l an.J O y; Tnh>n X-10.1 TilC' 1ncu-



,,,. 0....-!\lu""- -wi Tapoa 

CJ no Bs CJ 85 

'ºº LLJ 
<n 
<C _J 
_J o >- a:: 75 
X ,_ o = z 
a:: o 
<C u 50 
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o 
THIO 3MPA 

CONTR!OL (OIL l 

F1• I Chan~ofGAD_,u,.1ty1n~1nof.._c•nuul~.,rrt><oc1.._ 

~" tre~cd -uh 1nh1hu.~ of llw cn,,.)"n>r ~nJ "'•lh "'"'""''"""" 
~~ce 1GHDZ. pynJn,.,,.J ph<~ph .. IC·y·¡::Ju1.1m,.1 h,.<lr.>./<lf><". 
THIO, thw.""Cma..:~•Jco. J,_IP>'I.. J-rt><crL.1;'l·•r<••pu>0" ..._,J 
SAL. , . .a.hncl GAD .:u .. uy """"' '""'.._ .. ,ucJ 1n ~I>C .. l'h.c,.._c '""'I"~ 
~l.u>o.J 1n '"""' ~o.:c ot ~nJ., .... J pt><• .. ph.uc- 18~1 •n 11 .. nr .. 1 
<;;irw1C11 o( -U11m.J;! .. .....,_.,.,,·,.._ .... ,J ,U !he_- ton.., .. t1,.J1.._ lh»J 1n f .. ~Ir 111 

l<..11.)<¡. v;al~ n:fcT 10 cunn·1>4 r::u" '°'"'"-tcJ ••lh .... ¡,....,._ "'""'-'lu!r 

b;uk>n m1J<tun: conr.11neJ L-11 - ''"CJ .~luwrn.11.c 110 "'·''· 
O.OS µC11. thc h<>n10~rn.Jlc .m<l. ""hcn ort"....:m. 1) :<. m.'1 
p)ndo.n..:aJ pho-.ph..tlc. 1n .. 1<.wJ ,.u/unle:" 01 70 µ.l 

P)ridtn,.al rt.. .. p~'r L.c .. u·t.. 

Thc 1c .. c1 .. uf p)-n .•. i..>'-1.1 pl-w.-..ph.alc """'n:: UlCJ'Urt.'1! in 

rhc: o~hl ccn:hr.11 hc1n1-.pncn:: Jl,>CT><•~cmr..11"'" .in.J c,r;r....._-. 
oon ,,.en: <.::;&rTi<....J out ..a...·..:unJmg fu So.;tvC'•h..·r .. oJ H"l/o:-r 
(l<Hio."i]. lhc qu .. n11fi•:.>l1<>n <>t lh..· '-'~"")"OC ........ p .. :rt••l111<.:.! 
by thc ph.:n)lh~..1t.J..•1ne nll.:"1ho..J ..t..·._nh.._·J ~) v. ... 1 ... _.,,.J 
s~u (1•1611 

P)rido't.ó&J K;n....,.. 1EC .?....7.1-1.!') A..,......,3' 

P')nJ.r1,.J .. I0...1-.C ..... :11"11) ... _. .. .1-.._....)Cd m th..· 1 .. :11 t ... :1n­

~· H•>rr.•~o.:n.or .. ·-.tl """"'"''"º l .'\lpO..• ... ph....rc-hullo.:r. 
pH 6.5. ""C'= o.:entníugrJ .al IH.5<1~ f...- 15 mm. ;i.nJ lh..: 
~f"'fTWl...lnl ... ..._.., u'>CtJ .as cnL)tOc: .,.,,Jr'-C' l"he 1n..uh.afl•lfl 

nu'rure ...,.n ;1.-.. <J..-....:nh.......J b) ~kCOO"l'u ..... C"I ~ l 1'.11':>1 I m 
.111 tinoal "'ºfume o( 2 -l rnJ. The 1n..:uh.&t>un lunc ""..L" 1.0 man 

T 

T 

GHDZ 

CIRRHQTIC ( CCI e) 

Co>nlr<>I ""'''"""" -<'r-c' rnrnoltu· m~ f'N>(c,n• •..o.:: 
1:::.1 l - ~:::. 1n thc .. """"-"..._.,. ..&nd m thC' r-rc....,.n<.:C' uf p-.-n.s.••"'I 
.,,...,,f'h"',""· r-c'~í'C"O:ll"d~ !\.'IC"3n-. ~ "'"'nd"'rd C'TTI>t uf ll"C' ,,.,. "'' 
""" 1n <'a..h .;n><•ro Ali .. -tun~.,. ... '"°""'"'"'' 1n thc c1n-h<>f>C nin 
'" 1h<- .1h••-c·..._ . ., ni p-.nJ..••.al rt'>-- ... ptul<' '"'..-n:" -.1~n1roc:1nt ,...._hne. 
<.;tU>I'. ... no.1 -.;ff 4 • pr· O~. TUI<.> .an.J l,'l.IP ..... P•:: lll 1 In 1hc' 
po-.--..,n~..._,,, thc ~,.,,.,.~ .. ..,. ,,.,¡,. l!">c Jc .. rc.o-.c .Her !'..H 4 in: .. lrTW"nl 
..,..,~ "~·n111..:.>n1 p.- O:!~I 1S1u..k"n1·~ 1 !e"l.IJ 

.;u ]T'C. thc p;.-nJ..111;,;aJ p0. .... p11..;n~ fonnc·J _.._,. dc-tCTTTI1nn1 

~u .. pf-...·n)-l .. "dr.u1nc: rnc1hud ¡\\.:1o<.t.a .uki Snt.·ll. 19611 

Lhrr Culbl!'Ml .;r.nd Prolinr 

l"lic Tn,..!\O.:JCI 1n· • .-.Juhlt'." f'l'nl.:'IO tn•m 11-.-CT ...:unr-lc" 
"".J.."\ <'"'lr....:-4-J -...1th 0.~~ ~f ..._--.,..1..;- ._,IJ .ioJ d1.Ll)-l'Cd a!!:.O.IO-.r 
O I>::! ~1 S .. :HPO ... ;a_" pn:.,..._ ....... ry ~nhc.J fR.nJ'-.inJ cf :l! .• 
197'11 CnllJ~~en .......... .uul}r<!'J t-oy d"' hyJrtl'O.)-pn•/1ne con1cnl 
--.:: .. ,, .. 1,.,~ ru R••: .. 1nJ .inJ r .. on.r..tkr {IQ7..IJ alt.-r h'l-d.n•t~-.l'\. 
m <• :-.: HCI ;;u 1 ur·c ,.,,. ::!.; hr h.- tt>e Jc1cnnm...11u>n t•f 
I~ ('f"l•linc. h"C'T -....111pk-.. ...,..._""TC ho.>111o•,_•,.·n1rl·<l 1n .J mi ,1f 
ó~· HCJ()4 l""'"J. rhe pt'<..C.:1n -a" ...:-d1n1.,:01<'1 h)' centuf· 
u._•.i111>0 • ....nJ r<••l111<.· "'...1" n .. .-a ... ured .J.-. dc-...·n!->.._"t! Pfl.'' oou-.1) 
fR••J!..1nJ .an.J Gonr ... lr::.r. 197..IJ m lhc •"'-·u1:--..t/1.rt:J .. upr::mil• 

'""'" 
Srn,m :\trbf•oliu:~ 

"Jl1C' follt>"" lnS rn.."t.lhuJ1lc-. "'<'TC' nlt;.J ..... n:'J tn ";c..'TU!TI • 
--~ 1nJ1 .. ·.itu,... nf l•'c:-r íunctoon· .tmmnn•urn. ~1u1 .. 1111c;-



T"tll.t: 111 ........ ,,__, Ftt~ -.1 , _ __._ -'_,..._.. ....... ol Ghtu-1.r P....-'-•>'- «~-'DI 

..... , ........... ~ ....... k ........ 

='--------~°'- ......... , .. ,,,~---'==~---=== 
c ........ , ... ... 
c ............ ... 

·-::J 
110-1::t1 

<1-lt> 

A.rnn.Wl•'""_ ... _ 
,.,___._-.,..s., 
J.-~'l""'J*-...-lllC..S 

Ghlh"~"""'"' -----~f·fl-----~~ ... ,.~ .. ~·---= 
-~~ .. •ene ... ,.....~ .. ,.._. .s..-, .-.i ... ..ocd 1 d.o" .. ,,.,... '""' 1 ..... ...J,..,.,. ... u ........ '" rn ttw ''"'" _.,.n; 
-. .... r,.. ... d .. 1r... 11~ ~- .. c ........ 1 ...... •n;••N '" ,..... .. 11d JoJ "'"' .,.,_ .. " .... J't"""'""' """~ ........ , 

TAllLE IV. P')ride•al .... ....__ "n'""' &awi r...r ..... •al rho ... ph.o1.r ._....,...._ - ar-. -.IC .... ,,,.... •""" 
~k R.c:. Trral ... ~illo lnhol'MI~ Ulf' <;lul.a,...l.r 0..-ar"""'''"'- 1G.-.01 ..- WICh 

"--·-- .'1,t.rt.1.r-
P..t>d<a.al ¡.,,......,. r-,,nJ<,•.M ph< .. ~.,. 

=~----------·="''":"~"~.'-----~·~·-~·~·L! ·~,.=-~~·-

Glwh,~ ...... 

n. ....... ~-
!:~~:..~.::::~.::::;IC .oc'4 

Glvh,.,r...,.,...., 
"f'h.,....,,...oc .. n..u.Jc' 
}ll.ICTC .. ph"f'l'~'"K-.oJ _ •_m_-_~_-_m_ .... ~~! ____ _ 

• '.'~ "' <J .M) 

• t>l -: o !17 

,. r:: = o'.'~ 
h.:•= Oll 

-T'br '*'~"'"' _........,. ~.unn1 ,..,. •n '""'" ~c•<c....-;ol """m''"'""'"'' ,.f "'"' ._n1.._rJ..., lhc U<TW"" .........,., 
.. T.at>k 111 ,.k.,,, ., .. ,....,.... "'fo><: U• '" .. ,,.m .. 1• '" .,..._h .:n""f' -: :.l. fhc '11lf"'"' .... "" hct'"'"'"" '""' 
CH'TfW>I"' ~ ,,.. , ........ ,, "'" ... "" .... ...., ......... n.toc .. nr. I< ....... ,. ;o-.r.i., .... 1 ~ ........ .anJ p)'n.l<.>•.ol pf>.. ... pt'>..a<., 

1,.....: O.:!!li. 5•w&o"' "• ......,, 

p)TUVK'. ~~·~'loC. M1d bilanJhm ... ~ 1hc mclht•.h ~­
YMJUS!y ~poned (Oi.u-~tuñoz .uxJ T _..,... .... l'IMHJ . .Jlhumon 
~ t?lobuhns by thc: rt'll;;lho.-..1 oí G.u-n...1.ll et .u r l'l-191 . .lJ"M.1 
glut;UYUC do:hydT<~n..L'loC .1 •. :uv11y .~ .. .-con.Jm~ to H~.r­
Muñoz. et &J. [ 191-W 1 

Prolcm -.a$ dc1cnmnc:J by lhe rncth<.J <)Í i..... ..... ry el 
al. (1951). 

RF..SL'LTS 

Chn>01C ect ... ~m n="UltoJ 1n ....:"~ h"cr t'..lllun:­
(T ..bb 1 Olnd DI. C.cll nccn .... 1 ... -..J--. C',.·.Jcno.:eJ t>~ lhc n.•:..11-k 

~ 1n 'loCf'Um ~luLL."TI><.:-P)TU"w:; U-.&n-...u111tl.l.....:- .lf"IJ ¡.:Ju­
tzmx:' Jc:h)'<ln~-en.r.c. p.ut><.:"ULuiy lhc frnn..'"1' ~ ..:1--1.n:i,.."e"> 

""'CrC ;Keonip.uu ... --c! b~ 1n...'"1't:..1.....::J 1c .. .:1 .. uf b1ltn.Jh1n.,, ;u->J 

.:irnrnuru,¡a :anJ dccn:-..t-.cd .Uburrun con.:cntr..l.11•>n .i.nd a.!hu· 
nurv¡;.lobul.n r.at.t0 (T -1.bl.: Ul. 
~ APf'C~C: of fibnx1 ... 1 ... ~ unlún~ r.:.uure ot the 

cct.. chroru.;: 01:.UJnCnl. Ai. Ylov.n tn T.At>lc 11. the hcp..1-

101:0,1..: pruducC"d a ~y-; uio.;rr..:a....:- rn h"cr ..,.c1¡;h1 :anJ ¡¡ k-.ur­
lokl 10..."Tl:...l.-.c rn .:oll..ii,•cn. 1n .1~n:-cnlc:f1t .,..,tlJ <>lhcr ref'":'"-'" 
llful"'CnnJ.O et 4.1. IW-.Q} lñcn: """'-"" a,J. .... , .&n 1n..::-ea._-.c 1n 
tn:::r t"n'hnc. v.hoch " ~crrr.1lly .J-'""'...:uted 10 h1gh r.ltC"I> o( 
f1bn.•p.;nc'1"' l Kcr.hr:no..>h1<-h C1 a..l • 1970) 

:-..:cnhcr of thc ph..u'Tn-to..uk"t!>e:i.I tn:: .. ini.enh m.J•..:~lcd 

i.n ~1.u .. :n.ah anJ 'kthuo,h ..&.Jfa:to.J lhc p.&r.unch.-n. ...t·••:•-...n 
tn T.lblc!> 1 ..anJ U. c1thcf' m conuul r..>1..-. 1r.~°"c:J ""lth "Ct.!­
ct..1hlc od or m r..;1rrtl<.>1....: r•t.' -

El1"rn:<1. oC Ammon.ium ~ oí G \.D lnhihilon 

TilC 1-o.:-ha-.llo('"".l) ;)o."!l<"ltl ... ~·( t.hC' ..1l'Ui!" u-..:-J °" '\.h<~ .... TI In 
Tahk IU Co<n..t. dcfirw...-d .l."' 41'1 unrc-.f">t"l""C 'i.UlC' ""'lth 
._-._>Cl1f"lc1C ¡,,... .. VÍ refl.:'C""- .. nJ UÍ fT11,l....:-Ui.ll' ll>nC. ""'OIL."' ~ 
..cn.cJ 1n lhc c1rrh.>e1.; .. n111w.J ... tn" .. tcJ ""'lth .l.Tl'11T1om1um ;a.;:­

CUl.C: In c<>nlr-i•t . .;uTh• "'K r•f"' 1nJ<.XtL.-J ""llh """'º (•f thc' 
GAD mh1t>11 ......... th1•-.....:m1.:~i..Jc ll1d. J.n ... :r..:.1r"•'f'nl­
ptt.wnM.· ...:1J. ,¡., • ....,.._-J c''"'uh .... c a..11 .. lt) ..lí'f"''''"'-':CI) :! hT 
.u>d 1 ~ n11n. n: .. ¡>c:"<;t .... c!~ •• 11 .. "r tn;.Jfm.:nl 1 r .U.le ni), c.on.. 
""'""-wl"' v.crc: ctur.1o..i.:n.1..c:J by conunuo~ ton>e-.:iu•noc; 



rTKi-.cn-.:nu. ol lhc h:iur llrnb<.. '""lh '""""'~ ol ttr ni!httn!o: 
l"l:'lk'll. no ¡ecner.J../uC\IJ l\"lflk.: .:un-.ub"'Jn "".L ... ~ru C...-­
rho<k.: .ann~~ n:o.:c1 .. 1n~ Glu h)llf"ól.l'<>nc, h<.,.,.,c-.cr. ,t.., .... C'J 
taJ ~t ~n... .... >r.U .ihnunn .. 1..hnc.,, ur> ro ! ~ hr • .uteT lfc 
1n~~1on .,, .:iJre.:xJ\ol ... l..lln.I i.n ~l...ic.-n.tJ" .ilkJ \.k1h.-..h . .l! 

the <.Jo..c.,, u-........S nc-1ttic'r of ÚlC GAD 1nt11h11 ......... e1nph•)cd 
pru.Ju...--e.J .. ·on"u¡..,.,., .. tn <.:•>om•I. r-.>n...:inh<>t...: r.J.L" 

GADAcu-.1•y 
F1~ 1 -.how .. ~ .-.·n .. 11y o(GAI) 1n hr.un ni <.:<mtn,I 

.uxJ cUTti..lfn;: r.J.t. .. In r,._. ~n...-c: ,>I r- ... nJo,.d t'h<...,rfl.J.IC. 
G~\O .._,.1-. '"' '" rhc' n .. •n .... 1nf)o.>t1 .. r..1.1-.. - ....... J..-...n.· .. '-<'.'J O,.. 
18-:o<T: .J..frcr ~ •n,,- .. r .. .., ,,, 1fu••"<mu • ...-1">.u1tk. _'t-nl<."r· 
c::ipi<>pn'f'1<>nO.: .¡o."k.J. ,..,- Glu n~dr.ut>nC' • ..:<>n!Ímun~ ;-.-.._. .. ,. 
ou .. t) n:f"'>rtn.! =--ulb (T.1p1.1. 197~1 In fhe p•c......-n..:c ol 
C1U~C'O<>u"> P)-OJ..>,.J../ pho."f"h.&IC' thl.' 1nh1~11<~ C'lf..-..."'I ••f tJi1<>­
-.cTJU<.:.J.l"h.u1o.k .ulJ Glu-h)J.r.Uu•lC """""' n::--.<:'TIL·.J. hour 1~ 
lnh1h111<'f1 b-.. -'·rncn:...ipt•'í"'''P"'"' .. - . ..:1.J n:.-nLu•>•:d L1>n-.1..&nt 
-n.c ...Jn11n1 .. tr.Ul•>O •>( .llTlll><>nlUITI .M.ct..&fl.:' h....l °'' clfc."Ct '"" 
GAO JoCll"'tf'. in tt-=- n.>n-..:1nb11..; r..1.1 ... ho.>1t1 111 rt..,. ¡'1r..._.,..._,c 
~tnthc: .. h-.cn...~•lfC'•"-"1:'n..,ní"'"fl<.l.n . ..1I r'fl'"'ph.1!c1hi.:: 11 

[n thc .1.0...:n..e ,,, p~nJ..>,.1.J pt>o.-.....ph.ue. G.,n ..... ~1 ... 11-.. 
"".:!.~ 1nh1/:>llL.-....! t'>) 15''; 1n the (.'CJ,. ln::'.&IL-....t ...inu11..1J,. ll'.''-'-"""'>.: 
onl~ .... Jine. ttn" mh1h1t><>o ........ ., ~1..cn.1.--.J h) thc: .kl.J111<•n ••f 
the co.:nJ'y1ne 10 thc .1. ........ ) nlrt:funn 1F11; l. r.~·ht p.u'M::'ll 
Attcr Glu·h)'Jr...,•>ne" ..10.lm1n1-.tr..1.11on, ~ 1nh1hn1<>n "' <JAC.> 
wou. ~1mal.u 1L> th.11 ·~n.cJ Jllcr •o .. d1nc Jl.,-....._.-..cr. =..&t 
rncnr ""'th t-Kh th .. -..-m .... · .. .-t..t_.,,1c; .ulJ '-•tK"n..>rh>t'"'t'"'" .. .­
.JCK.i n..>l.J.hl) cnh • .1no . ."C'•f tlK" rnh1h111.>n. -...h11.h re ...... ~J ..i~·-; 

.... nen lhc cnrionr .... _.,. nK"'.1.-.un-<l rn dr .1.t-...·r-....c ''' ~nJ., .. .tJ 
pt"k"ph.¿fC In I~ ~.....-n,:c 111 !he ._.,.._.n.•.,rnc {hc 1nt>1h1r .. ,.~ 
fll"t"1u...nJ ~ um ...... ,11....: • ..-ti.ul<.lL· -....r. to-<..lll" n:.--.1.'T1L"J. -...ri...·n.·.1. ... 
thc t'C:"'-C1'1.U'fl ..aJl<."T l-111"..TC".¿f"l•'f'","'"I>•: ...._-><..!"".&'•>ni) p..r.1..o.J 

[)unng .:-••nw pn....tu.. .. ·J h) .J.n"'"''"•u•n '",.._ . .._,,.," f•> th<.· 
.::1rT1-w.1fi.: r-..1.1 ... rh<."rt:" ........ .i -4"' 1nt11h11i. •n .. t G .. ,n '" rt><.:" 
rrc-..cn...·c ni ~nJ,,, .. ¡ ph....,r.f1...,1.- In ..:11nt>..J-..I I<> !h<.: 1.·11.: ... 1 
of G''° 1r.h1hll•""'· th1 .. •nh1h111<v1 -..._., !c-.-. n..'f.1t•i...· •n 1hc.­
.1b"Cn...c di ÚlC' ..: .... ·n"')"~- JllhooU;:h rhc J1tf1.·1.:1.._c -......._ ... n•>e 

P)rido'-óLI Kin .. •''-"=' -~¡,¡,, ......t P)-ndo....._.I l"h. ... ph,1IC" 
LMct. 

Tiic ....._,,.,..,?) o..JÍ p)>r ......... ,, .. ¡ l1n..J-...; 1n ""'"'"'" ••I \.<•ntr•>I 
;anonwl-. .., ..... -..ur11l.1.r lo lh.d n:r-...,1.·J ¡....,, ~f .. -C-• ..-1111-.\. et ..1.J 
[ 1%1 J • .&nJ ol ,,....._._ ll<"I "l:1111·..__.n1I) Jlf1.·._-1L•J h\o -'fl) uf ft>C' 

Jl"ul''" o-...·.J Onl) 1n 11'><:- rJI-. ,.._..._.._.,._,"~~ Glu h)>•.h-V•""-" .J. 

....,.,,..iJ 1 llYO 1 1nh1~""~ ..:1r....-..1 -..._., ,>b.....-n.1...,J 1 J'_,hf._• l\.'1 In 
.. -.->ntr..o.-.t. U..,. CCl.a ln.~..Jl.:J .;1nfonfo..; .1.n1111Jh ... ~'°'""''-"J ,1 ¡ .;,. 
:!O'<- J.:._rc.&-< ••f p~ndo,......il lH'-''< ..._·11-.u): 1Ji1 ........ Juc .,..._, 
n<Jlf .&llcr.:J n, ol.fl) .. , dte .. tn.i~- ... u-.......J 

Tiic 1nh1h111 .. n •11 p)-11..S.,....1.J l1n.1.-...e • .._,,.,,,,) .... .i .. ""..:11 
..:orn:J .. r .. ·J ""•th oa 15-~n <.k>.rc.1.-..c ••Í p)nJ,,,...,J ph• ... ph..&lc 
'c\.ch. in .J. .. 11 ¡."TOUJ" uf C:UTti .. 11<.: ,.. .. , ... Tlic .. ..,,) c,..:.:f'l .. >O 

\fw;e, :he gruup 0:-..:Cl\o tOg lhk ...... fTH..:...art..&..l'u.k. •O -... h" h ltK"' 

J.in1•nu1 ... n o( p;nJ..•'.&J pho-.ptw&c- .. •>0o..:ntr,1l1<•1 .......... rn...-C" 

tll>bt>lc 1..SO<;i. ~.....: <U ~ to the roon<urlJc111C' 

... untrulanJ \.&':t wnhn:-.pccrw1hc."cUTflillflCConttul1fT.&Nc 
IV1 

Tiic ~-.ull3. uf the h ... rr tun...--unn tc-.t' cunlinn ;anJ 

eucnJ 1nc Jl"'t"VN."l.l .. l) rc-p..>na.I hep.&uc tibn ... .-. .J.llÚ Jc1i-­
..:1cn..:c., ,,, .... 1u.;:n,i n ..... hn>no.c ~tnio:nr ""'th c.:a, 1 l>i~· 
'-tun.u .in.JT.&fn..,,. l..,XH. RnJlo.1n.J. 197JI Tiw::-ci.ntlot1c ~ 
,,, lhr b ... eT "'--1.' thu ... .:on~>t-......-.... rro 

L'"nc lh1' c ... pennlCJft..l..I ITl<-...kl. -...e h.ld ~.,,·tou ... Jy 
ft1Und 1h.&1 me tunctk>n t>I- G·,RA .. -..·n..i~ ...:cm.' to he 
.Jero-.:-.'C'J Junni:-. 11.ep.n..: cn...--cph.d•"'I"-'''"' .J:nd ..:orn" (Vs...z· 
~tui .. .., ....,.>J T .ipt.1. J9!'1Hj v..·c ·~n.J .s ~-.:ncr.i.l1J"cd in· 

h.ihtl•"'n •'JÍ bu1h GAHA n:-lca....: Jn.xn ~,,.n..qwo...:Kfle"I. and 
GAi> ..... -t1 .. 1r.. n.o.•• p.i.r.tn1C1cr.. ol p.u-::Ul><~IU •mr-~IL"C' ,,..,. 
the tu•.._.,,...,,n~ ••I tllC GAfi,.,crpK" 1nl11h11<~ rno.:h.lol'11 .. rn'I. 

in t1'K" l'-or.i1n In ~.ut1..:ul.u. (}AD mh1h1ll•>n h.._., ho::rn ..:le.u!" 
..:orn·l.&lcd 1oo.Hh nit"Uf'\>11..&I h'."'ftC"='L'lt ..... h1lir,,. Juc '" •. lt-...1nh1-
hU1•>n ••I nctJ1''1'1..ti .. ·.rt.·urr-... ¡R1h..ll.. C'I aJ. l"l-1:.. l'.J.pr.1. 197~. 
l'J"! \j 11 .... .t. .. thcrcf,•n:: ul 1n1crc:-...i '" ...iud\ 10 rr><>rr dct.."I 
!he n.Hut"c." uf !he n-L1!u>n-..h•p !'-oct,.,c-rn ltK" ho..•11..&,.1<..-.J../ -llcr­
.lll•>n-. or hc·p.111..: e"' cplw.J,,p.1.lh'-' .J.r1<J !he 1nt11h1l1<>0 o(C';A.0. 

p.ui ... ·uJ.irh m ~•c'>A> ,,¡ !he re~-., of p.llK"nt., I<• <c1TUl"e°" 

.......i 1>1hcT "">l•>t' Jt>otonn...o/1r>C' IH<1 ... umrw .&l\J S..hcni..er. 
l'Jl'iSj . 

C>u.r JPJ..,..,,..._-h In ffu-. ~~"-'t<'W'l ........ .., lo 1nk! .. -t thr~ 
d11lcrcnt cnh1b1htf"> ul (:iAI> .... .-11-.u) In r.&I' n.....Jc..• ..:1nt><>l1• 
h)- lhC' ..:hn..,•..: ...Jm1111 ... 1r .... 111>0 ,,fcc.·1 4 .uJ<J I<• <.:-•>rTif'.10..' u~,, 

.. ·!ln."'I" 1oo.11:-. rhohe' ••I .unni.>111.1. nic u>hd·•1l••r.ot GAí.J u-.c.J 

.•:I 1hntlt.l!.!eh .J•llC'n-nr n>c...h.J.nr-.lll.' Tht•he'OU-.·.J.rt'>.._..,Jc 1 .. .1 

..:Jl't-..>11.,/-u-.a1-,11nf <-•>nlJ•>un.J lh..11 C•>rU!11nc.-. ,.,,Úl p:-o.J••,.J.I 
pt .. ...,p0.1rc l'-'1•...J ..1.n1.l Ahr:.th.J111-... 1471 j l-~lcn:api"Pf•>­

r••>n11.· .... -• ...i ho.:h..o.\.I.:' ... ,¡-.a ..:onJf".•1111\.C' 1nJuh11ur f"-'u. 1•.1-:'t.ol 
.J.nd rhc: Gh.1 h~tlr .. ,.onc .a.;t.-.. t>~ dct.·n:-.1-..m...- p)rld..•'..a.l pnth· 
pt1.1.rc i.:.,.,,¡, .......... , .. ,....:-quen...:r or p-.n.J<•\.1.J lo.1n.J.-...e 1nh1h11 .. 111 
1'1 Jp1.a .J.n..J ''"'"·'P-U'".&. l<.H,<.IJ TI.e ~fl<.•L'L' 10 "1'-0 ,¡j t!'Jc ...... 
<in.Jl~'· n::-r.1.rdmf? lhc .altcr.1.111•n., o( rno.xur <:''C11.1.t>1ln~. n...~t· 

ho;cn w.cll ..:ond.u~·d .... llh thc 1nh1h1lt<>n "' 1.,.;.,IJ a.,.11~ •l}. 
nc1thc:T o( the .in..,., u•«-d alfo.."'L, <..>r,HA tr".1.n..._1rn1n..-< al 

J....,..-.. ._n.,_n 10 1nti1t-.11 GA.0 f...:'r T.1.J"'l::i. 147' rur re .. 1c ..... f 
TI~ 111h•h111o>n ,1( •>lhct- u-.&n-.n11n.:r·ri:! .. rc.J en,.)n><.:".,. hJ..e 
[)()f'., ~k-,..&.th..1~._1_.-..c. 1oo.h1..:h ,._ .1.J .... , b1.-.L .. ·J b) <;Ju·h~ 

Jr. "'""" trc.al1111 .. ·nc h.a., ht..·1.·n ....,."·"'" n..>1 ro h..- n::J .. r~-J 10 
"""''' h:o¡-.:11.·,~ 1!..Jl'>1l1t)' fT ..1.p1.1. .1n.J P..1.-...mtc ... 1'1711. fho..""IT· 
l<>rt:. 11'-..:- h...:h.i•••,..._.J clf1.·Lt ... ,,( th.: Jn.i..--. tn.&} hr .a..._·nti...·J 
111(0AI.> 1nh1h1111>n. r.J.rh.:r rh .. n 10 •11h...·r -kf"'"' no oc '""''hin¡; 
th1 .. 1.·11/'~n~ f'unt ... :n1><•n:-. 1n [h,... "'""~ 11 -....r. ~¡.,,, í""""'hlL· 
to -.t:u.Jy ~ p...rt•L•r.a'"'" oí ... 1t..11n1n B~ 1n 1hc:" .~n.c-J 
clf ... -..·h 

A ... tnlo.mf? finJ1nF uf lhc rwr-....·nr -..tuJ) '"'ª" Uwt aJI 
gn.1t1p-. uf c•nt><>11<.· .1.1un1.1/., ..t1o<.n.o.L-d a Jc.:-n-.. -...·.J G-'Í' ;x-. 

º"'~ ... hc.·n r;11J..i.,..J phchph.olC' ........... r><>C .iJJ..-.! 'º lhC' •n· 
.. ~ .. Wl rn1...run. .... Th1 .. 1nll1h.t1<•1- ........ f'C"\,L"Tti.:J b) lhc.....i.Jii.m 



o( thc "-"l.OCTU)"ITC'. buc.h 1n lhe ro.u. """' n.·,:c1"lnl! .1n:- •lru¡:: 
.vlJ 1n th<""C' ~lcd ••th lhe GAD mh1hol•- '"'h..:h .a..1 by 
J11um1..tun¡: thC' 1nrcr ..... 1:1on o( thc c-n.-:-rn.: .... lh r>nJ.10..11 
pho.1'{'11.4le (lh"'....._·rn~i..k u_, Glu h:-Jr.ut>fll.:"I Th1., 

IU.ll'J.°'C"'l"' thou p)nJ.•11,.al pt... ... p1i.11c J...-f••:K"n..·'." rn1,:h1 he' 1"· 
... ,.¡,..,_....J 1n Lhc Jc.'-n.-.&...:' o( GAD _..,-11-.11-. 1n th•: .. -1rrt)o10C 

.aml'TUJ, Th1 .. ._,_,...,._,u .... >n "" ......,rs•>McJ h"' U"l\: .~r. .• 1 .. .-. 
th;ac t'io.>eh P')nJ.-.o..:il lui.1..c .u .. J ~no.J.·0. ... 1 rh-'"'rh.1IL· 1.:: .... -h 
... ere Jo._...._,._. .. ...__.._.. 1n lh.: <...."CI. u .. ·_.1..,.J r.:ih In 1 .... 1 rre .. """"' 
~t..:-. ln"ofTl uur L.a!'-o<or..t•'f') tt.. .. ,_. '1 .. •...,11 lh.it •h•."TC •'- _. l.'.••"J 
.. -,.-n,.!.,a¡..._,., r....1 ...... ...:n r~nJ-.\.1l l..1n.a ..... •• p~n.Jo.·•·•' ¡.,.. ...... pi>.•• .. -. 
.tnd G-S.0 '" tl'1'C" l'>r..11n _.,,.t h.&-.c .. ·,t...t>l 1•i.._,J t. ...... "'l • ..:h -~.:n:o: 

of P"ndo· o..J.I f""<.,..._ph..s•c Jc,.._·n.kn..c ••I <; .,f'I ."'-•'"'''.o rn "'~'' 
IT..,pt.J. 1<.J?S. l~J. T..1pt.1 .mJ A..,.1p.ar.1. l'lof".-). T.apt.1 el 
~.1·~1 

In thc .:-1n-t>..o11..; .anun.d .. rrc.1i..-J "'•lh .l-n.._-, .... , ... 'f,,.., .. 
rt'-'"~ ....,;:.J !he ;nh•htrron .,( GAf> ..... _., .,,." n.--.e!"te·Lf h-. 

~nJ.10..aJ pht""ph ... 1c "' "''"'· .... n ... h "'"'" h• ,.,._. :«r-.·-. . .-1 .. ·.J 
.. r><.·r rhc ~1oen.r'."<n<:' '"' ,...._ on-.nhc-.J '" \ho._· ,.,..._ ... h .. n:-.m ni 
.... ::nn of ttu .. L"'l..-r•po.•unJ !V."u. l'''""'I )1 ...._ • ..,..,,.. ;-- ...... ,h1c· !h..11 
th..'. COL)fnC' ..,;;a_, pn>h.&hl) ""'"'11•"...-J .............. , .... -,,u,·n..c ,,, 
the h"CT d.un..i~c .ui.J ho.-..-..,,.oc rn.>n:' ,.u...__c~1hk- 1 .. ,~¡,,;.,""" 
h) 1h ... J.ruf .J.noJ h) .unrn<>n1..1 

,~><her ~rn.rl.ihlc- t~.itic>n ••Í thc O"'e....:n1 ..,,.,.~ 

'"'~"' the ._.;.:urrcni.::r ,,(....._-..,un= .&o.'ll'-11~ <tl rli.:- ... 11rt1<•l1c '-'''" 
hui nnc 1n thtc o.:ontrnl .. uu<n.1h. 1n_-.. 1cd -...uh 1h1<•-..:1n • ._.u­
tu.>•dc or ""•th _l-nic-n;Jpf<>pn-pu"'•..:- ...._-,,¡ Thi- ..:~n !"-.t- .. <'f 

trL.llcd -•th lhc Ct"1'-l<k-r.1t'>/) ~n:'.ilL"r (iA(J •llh1rl!u•n • •n 
the ~e uf c1;.,~c"""'-'"' p)ndo.,.11 ;-t>o>-.rti .. ic• .~·r.ed 
en tJic-.,.c ;u"11m.al"'· ..I'\ C<>rnp..n:-..1 """h i-....-h fl><: n.·n- ... 1nto.o11.._ 
r.1.1-. n:...c1-.1n~ UlC"'C 1-...0 1nh1h11<..-... ..c.n.J che ._orrti.•1•- ,·ro•"r 
~e1-.1n~ Glu h'\~one T}u ... *"-c-r._.r,.,n ~,-r.·..--. -... un !he 
J.hu,...f.u"tf ...:...1..a 1n 1hc '.,kr.1r:..r~ ..... f,.._r: .n..lo • ...11.·.J th.01 .._pn 
..-uh1t.Wl'l......_"Cur-t-.c-nr~ .... :t1-.1l\<••l l_i'(J1 .. ,11to•h.11.-.J1,,1hc" 
c11,trn1nf.i,..ou1 .J.0-~I'~ fT.1r•.1. 1'~7~. 1•1-.,1¡ ,...\,.:f\'..,, -'" 
rncr.or~ ~-....c. t•d,.:r ,.. ... .,r.:_· c!f,•,_t-. <>I 11 ... - ,J...,.,,_ • ., •.J-..:.J 
do,,.... -.c:c-m lo t-oc rel.1.tcd 10 .....-1run:· .. 

"n.e rne...h.uir .. m ol P'°'"lu.:h•"fl ,,( .._,.,,.._, '"''" .W.1Pl•"nlJ 

in lhr .:1rrt"""K ..,._,, '"' .11 J1tr..._.,_,ll pr<..-.1cn1 t >ur ,J.1:.i rn.h~-''"' 
lh.it on ttw;-..c .11111rru.J.. thc 1nh1!-o11"'" ••f <J 'º on :h..· .. :--..·n..~· 
C'f' .aJJcd c;of.a.;-100'". 11> 'YTI.:lllcr lh.&n th.&I .>h-..,:r.c.J 1n --''" 
vuh•n!-! r.u" cn:...1cJ ... ,m ti..: 1nJ11h•!•>c-... ,,, c~""I> l'h1~ d1•·,_1 
is 1ound.&r to thc c1rrilo.>C1..: .,,....., .... 1..-n..r.11•-...: r.01• . .i.:-.,_.u ... ·r '-'" 
~atcd or ~cd wolh Glu-h~•tr..._..c<ne Th1" ,,¡-....._.,... "J•'fl 

e;s.pl.llJ.n.. thc l...:.._ of ;;appc.ar.in...e ,,, .:<>n~ur'"''" ..,.., 1 .. ,.:cai.:-r 
..-tth tJ'1'C" d.u.l Jl""--U"-..cd ~> .. <:. lc-...J, fo ff>c_- ..:•>n-..!U'h"1 !h.it 

GAD ll\hJb<tUt.>n "'pnot>..Ny not n:l.i1eJ lt> ._·nnu "'ut. :--''"'=' 
to thte tc::ndcnc)" lo ,,,..,,,... h)í'Cn:'\.:1t.oh•hry .Junni.: n...-.....,11..: 
rn;C"f'h.i.Jt.'J..,.lh). AJ1ht,..~h 10...~-..o.J k-"'c!" .-( .unn1t•m..t tn 
the br:un ln.,I) r-"1-dU.:C" CC'O-.UI'-"'"" [Ct,,'f""':T" ..r:nd Plum 
i'l87J. ocher c-ffe"C"I ... dofr~t !n..n GAO inhot>•l1l>n .. mu-...i 
":ir.: 1n~"cd 1n thC' pndU1..""T1<"1 nf co~n.. Til<.'" ..,,,,,.,cr ft• t.•u-. 
..¡~"'°" rerri.;uno. clu...1,.e .. hu1 1!1c..-r.&Ih>r." 01 1nh.!'-oh~ ro.._,. 
,,.n.orieoc po.ote:ru.a.1 .. ...:c"m 1u t'IC'..,, 1n1p.-n.sn1 r .... 11..- ¡c ... 'f'e,. 
.AnrJ Plum. 1987) 

GAi> lnhoh.loo- - 11.-p.loc- E~inp.lh) .:un 

In coo.-.h,1-.u>fl •• ....,, n:-'1.Ull., .s .. r..11 ..uppun thc h)J"""llfh­
C"""'" uf ...n ulo..TC..,..._"'J <>ARA. .. ··n:•c tr.an-.m1-. .. .._...,, .&.'- :1 ,.,.._...._ n • 
.UU'-rT1 <JI lhc:- ncu11•l•>i.::"-.il .. Ji.:rar11>n" º~'"".:d •n tx,.. .. 11.: 
cr•·t:ph.il•¡p.lth) ..... hw..h h.._, ht.-..:-n pl'•'f""'•:J ..1n.J d..·h:ndcd b) 
""'ltlC .1ulh...-... JJonC''- .ancJ $.;h..f<:1'. J'J~b. S,:h .. fL-T JnJ J,'flo..--... 
l'H'l~I Cln ú><· '-'""tr"D>· 1hC' J.1u c-.t-ot...u.._-J 1o.J• .. .itc th.:n 
.. hr•lflh,: 11'".:r J .. rn..1;-..- n:,.uJt, '" .U1 1fnr.t1rn ... -nt ••f 1hC' 1n­
h•h11 • ..-y "'·-'''""r.m ... nu ........ -n 1T1<-"d1.11 .. -d ~ c:;,,n,\ ..tnJ :h..&f 

.u<-n nnr-o•n•""'" '""'" ....., ... 1u-..1I'.~ rcl.11<_-d lo rhc 1.._-,,.s,·r.._-,. 
''' ...._,,..., .... , J,-..! .-it.._-. ·11 .. 1n1f,· .:.1:"'"'" ,,1 !'" I''~·' .. 01.it->ilu'} 
•rc-.1'"- ,...h , ... .._ '01~J ...... t • .,,.,,_.,¡ t .. ,;p .. •r• .. ,.,,. .·ph ,¡, 'J'_,rh~ 
l,•ur ...,.._,,1 .... •UL'.:_·e-.1 .ol-..• :h..11 ;h.,: ,.,.._.:_.1,,,,1,~1n ''' .-~n,j,n..J 
pt•• ... ¡>h.1:._· .n !•r .. >11 '" .01:n..1.:.J h~ thc 11,..CT J..orn.o~-.:.- .&n.J ~.U 
thl'- ll'•>:l1t he' thc pr1n1.u--. .Jclc...I L".J-'"'"I'.: thc ,JcrJr.:· .. ·ni.:nr 
ol c;,,JI' .. ,..·wt .. ,¡,-,.n1 n.r 'l.lTure "' ttoc rel..r .. _><•-.h•r ....,._ 
l"'-<--..·n .. hn•n•~· hcf'Jt• .. • .J,..fun..11.,n .inJ :he .&Jl.:r..1t"'"" nf 
~".>.ttun B, .J.nd GAH'' '-~"'~"'"' 1n t-r.1in n:ni.un .. ll' he 

Thi-. ..,,,,~ ,,.,_,, "''-'r'l"'..,....,_j 1n p.u1 ~ :a ~r.Ull fn>l"n thc 

'\uh-..c..rr!.&nJ J..· H.-.:ul.OL""" S.1.111~ ~ r;....·...._.rr<>il<•. X.-..:re­
t.111..1 •"'=¡;¡_,.,,J. \.1.._-u._-., 

\l,..._h M""' ftr.:. loo:!I ti"'''•• n... 1,,_,,,"'°'""' ·~• "'"' .. "'" -oJ <k 

ll">l (_"'•,..,.., ~ ::..·.';; •• "';?~"'"'' •••k,... ,>1 t1- M,.,.,,.,, ...,..,•<'r J 

F1.- ..... .,. p ..... ,.,, t fl r., ... " f•<'<• R 41..,·-, "-'"''"' ,_, t'f.>•n 
~,, ... ,...... :.- .. .&t!"..••' ...... 1 ... .,.,..._,,...,, """" "'"'"'"'"'''" l"'" ..,, ........ rf""~--- -:•"•°'4'!' ..... ,.. ..... .J. ......... ,......_ ...... , ....... ¡.,,(! 

'""':°""' .. ~~'~••>'.:·",':..,~,:,'.;•~:: ::~,:.:~"',';'.:' •r>J f'"'~ ... ;. .• -. ,.¡ l"f ... n 

~ '' .. , ''" .-.. ,. ... , r • ,. , • ;.i • 1 '•" .. • "1,. •• ....... 1 t>< ., " t; " fl ..,, tnn .,... ,¡ .. ,.. 
•"-' , .. ,. •-~ ~ .. ,·ne ...,._,..,,. •• ""'-' r-n .. 1u. .-.J .n .-.,_ .. n .. ..,,_•JI, 
.......... : .. ••1".~.- 0 e-•- ....... l..nJt' .... , . .,, ............. k.-.1''" ...... 

t~ .. ,.,_,1~ " f1.,,-.1... .. .i1 e u.,.,-J 'l.tl '"""'''• l..-,.-,...,.n .. , .. .., ,.., ~m 
=-••c•n• to~ 'T><" .. ,., "' lt>c ,..,,,.,..,, ,.,,...._.,.,.. J ft,,.¡ Ch<m 
1.,.... ~~ 1 ..... 

tl••n.......x.· ,..,_,,.,,., M c1c ........ • ""' n • ..., '-""""'' "'.Ch., ..... Je- S.an 
~h.:-t '" , 1 '-'"-'• t- rr,,-,,. ,., ... ¡.....,,.,,... '" ¡,.,... _. .. ,¡ ci .. -. .. ,. ,nJ .... .-..:1 

................. '"'"a..."'•..-..k f!., ... ,__.., ..,.._"""..._,.,¡ Jl :"-- :t.1-w 
lt."'""',._. """' '><""-~'.-' '>•I"".,' Hq· .. ,.._ ""'"""'-''"'I"'-''"" 1,. s..,,.. r-. ,.-.J• 1.u.,....,,.1 \.1...-.:._,.,., ..,,,.._y, ... , A...-J..~ ... Pt-r ..... 

,.,.. ... , .. ,_11.:i 
llu ..... !"T'-........ .,,._ ...... ""~'""'"'<!'""'"·e, .. :.•<'•" .. ,..,,., ............ , •n 
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pero::1b1rse. 

d<&SF<olazam1ento de a..n1mal-Ers ._rar.de~. 

- Proceo1m1-=nt:..o E, p.:;,r 1m ... r1ta.l .. 

.-J .. - Grup.:.2 E/p~r1m-=intc..les. ~-= in•.::i•.J.JO un -:s.':..:.d·:O oj-s! •:::J1~f"1..4nC1•:-n 

heP~t1ca por l~ ~·jrn1n1$tr~c1on cron1c& ~-= CC14 •~ rat&~ W1zt&r 

+u.o~~ later"'l •-:~.;.;. y v.:.r-t-F.:.•=al -~·-·~}. 

rec•~per ... c1ór-. Po~t~u1r•.tr·i31cc.. y ~-=- vol .·1·~ ~ .:. .... c-t•.J.=-. ..- zu e.-=:t•.t.=--=:1.:•r• 

Loz. 

•:ontrol-



reea.1. 1..:-. lar90 de te.do <311 -:=-.p~r1m&n1:0 se mantuvo ur. 9rupo a-: 

rAtas c1rrot1cas intacta~ 

como tes~19~s ~~mPor&l~$-

p.errm1t:1•:• uro i:·-:rJ.•:>•:lC. .:J.;;,, ·~ .:J ... r-=-·=._•~-e.rc.•::1.:'..•n qu1r•.Jr91.::& y do;:: 

mad•-.1ra. ... ::1•:.r1 ·~.-:-1 ':."""".J i•:J•-:· f'~1: <:o.1. ó.r•~~s: ·:!-= v~l .Fer .;r,:;..:.yar- .Lc..s: 

S1.lv·~rrnan (11,. El m•=·v1m1""""nteo r'o.•..:. .:.vc;.luc.do 

.,.,._,n•:2or.c.m1oento ,..,..,,.i=·Dt 1-:::c•. -:t•..10:. y.;;, r, .... ,.., ~:idc. rr1•:'>S:'t:re..dii1:5' y com<!;r.tc.·~C.~ 

loz =-rticul•::>=:. a..r.o:...-.-_."Z., mozT;ror•:•r• ~u~ loz ?rupos. e.-·~..;,r1mé"'"ltale-~ 



.exper1meneo. Lo ar1e..-r1or corrooora ·:iiue las ,..atas tra.tada.s -::on ~l 

h~PatotOx1co V qu@ ru~,..on 3Qm4t1da~ ~ los transplante~ c~r~oral~z 

conzervaron dur-.nt-- tod• 1-. ouraci~·n del ~xper1merot:.o la corod1c10n 

c:1rr-ot1ca 

hepa.t1ca .. 

l~s otr~= 3 con tl~mP·~~ 

c1rr-Ot1ca.z 1nt.:.c<T: <:.-;::.. 

de prueb-... Es 

4".:.·(•. 4:;:7 / ":·(•:~ ::::·~·-;:>. L~~ 
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.,..vento 

s-=- 1nd1co 

lmPlJ.Cc.t 

f"e1""10meno 

-==:l 1r11c10 d-= 

niv~l~z. 

la ac~lVld~d motor~ 

V10::• 

c:c•r1 el t<e,J1do F~'t.eol P.C•I"" lo quo@:' léo eolt.;:.rc;.c1or.:•r-, l¡;. mc•tJ.lJ.de-d 
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l& posible mod1f"1c::-.c:1.:..n qu-e- z•..4T"r1-:. -;::-1 -=".illr-s:-cro::. d~ lh 

punto 

- Con•:l•.1-s1c•n"1!'$. 

le~1one$ ~is1ca~ y rarma-::olo~1~~z ~n •l ~1EC~m~ n~r·.·1oz·~ ~r~~1~s 

al ~mple..::• de t::rc.r•"EPlant::-=~ d¿:, "'.:"="'J1•_j·:• r...,,"..::.l ( 1-:;.1. S1·, -::::i:"t"~ ":r=-.t:•CJ<:• 

~u-;i1er"'i: que e:::ta. t:;.;..;:n1ca ..;:::; 
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c1rro-c:.ca~ .. 

.,1 é~~rlC.•::::Jo T:r·anz~l~r·.1=.~·:!V ,, ·~u-= él •:l1S.'tór1c1c. 1n1:oe;,.rboc.c1.:•roeoré•n 

-:1 -::ztr1ado m.;,.~~.:.t•OJ. :lc<=-mo:=nt-::- •:::J;:.~.c;.c·=· ~or la •:::JJZ.f'•.•r•ClC•r1 l°•-:P&1'. ice. .. 

E'5. ,.....:.ce-~a.r1c0 tc.n.C.J.ér. -=e.r¡;..::tE.r1=¡,.r el cur·-s.C• to::rnP.::•r-c.l lc--

r'"CC:u~-er,¡¡,,,c20.n .::orod• ..... :'t•_.c.) J.n·~•.JCJ.Cl.2- ~·;.r ~l 't.r.a..n~~lc.nt-=o,. 
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PO'S1ble 

n-es::-.:1ie1ca. la cu•l s.irs pr~~..¡.nta c:c.n ·=art.c't~r" .:1'91. lr""r'"~v-erz.10l4'!r por- .el 

tr~t.iom1111!tn't.o cror-11co con CC14. 
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TABLA 11 

ALTERACIOff DE LA ACTIVIDAD HOTORA EN RATAS CIRROTICAS TRATADAS CRONICAllEHTE COff CCl4 

Tratamiento 

Intactas 

CSrtln'O 

ttl4 

C&rumo + Lesión 

Ctl 4 + leil6n 

C!rt"'1l + Transpl ante 

Ctl 4 + Tran•plante 

Actlvld•d l\Jto" 
(unidades arbitrarlas) 

6 782 !. 435 

6 ))6 !. 486 

10 917 ! 57) 

1 699 !. 500 

11 790 ! 6)6 

7 175 !. 479 

10 667 !. 712 

18 

18 

16 

16 

El estedo clrr6tlco íue producido por la administración de 20 dosis de 0.15 mi de una soluc16n 116 

de cc1 4 en drta111J, 

la medición de la actividad motora se reallz6 en todas las ocasiones de las 18:00 a las 20:00 hr, 

L•' diferencias entre los grupos tratados con cc1 4 y los grupos tontroles, fueron en todos los 

C'IOS estadlstlcamentc slgnl f lc•l I vas (p<0.01), 

Los resultados están expresado"> cor~ prOITX!dio ! error standartd, 
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