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tra·1~s dt? la!!. cri!:.iS con~L1l~i·1;¡,,!:. <ccJntracciono;;. musc:11l.;rirc!:; 

E:ii!:.lcn divcr~eiu fact·orec q11c pHeden ot·iginarl,"1. r:omn snn~ las:. 

intoxic:acion~~ por alc.ohnl~ plomo. t:ur;1orD!;, ~.:i!!.tit".CrLo""l~, f .. l~¡:i d['!> 

ox!geno al ni'lce1-, ate. 

St! ptmdc;n c.·Vi'.\luar r:lfr.tca ,• p:>.1"~cJ(r,icµmc.-nt~ li<S n1.ard-fE'~ti'r:ionr.s d~ 

la ~e1·otonina. (:l·HTJ 2-¡ 111"! nC'nrntri'.\n-smtsor involucrado c:>r. lns posibles 

car¿{c:;t.er inhibitorio ... Al disminuir la ccmcpntracion cerebral de ~-HT 

aument.a 1 a. r.uccpli b~ l i dad r ... Ulh'Lll si·""' dr· loo:'. ~~i rna les di:" ~>:peri mont ''~i oñ. . ' clur· .. 1 ::.u rnrn"" dP r . .,r-t-icip.;i,cion on dic:hc.~ frinnrni;;:no>:;.~ por 

qu"' cxistt? ontre los niveles ceret.rales da- este neurotran~niisor Y. las 



2 

tl:f\l, p..lr.1 lo ::::ual \:.C.' .;;,rr¡-::lE'o t\O"'- nrn•t"nto><lna no::-pec(flca 1 .... !'i,b·-OltT r¡11t:> r>!\ 

les.i.Ór, >)Spee{ftc:a y b11;.r1 \Qc.":111;;3d.<l en o1 hipo.:~mpo <Hcl quP et". la. 

cgtruc:tura <.\ll.J;tém.lr,.i\ ilol c;nrl:'bro que 15.0 escogio par;) E'Stc:• r!itUrH.o. df'bldei 

a q1..1e i:lt" plf'!n!ii:.:t rp1t! .~._.un,-. lmpnrt;1nt0' r~trttrt:Hr"' p<'f"~1 la m .... n1.ff'"'lt.i\r:tón dr 

c:onduclu.:tles tobserv-"CIL{n ·li9.1.10.l r:t(>l l:"nmport .... micnto de \c:it. ant.m~l,.s,, 

He y corLt:.::o Ct!rebr..i.l CCl":I ele.- le:)!:. t·ato-.. control y lno:.!."1nadas pnr la 

la 5-HT, su dl:'s.c:ubr'imlento '/como 5'C' llef)n"" ta c:onclustnn dt? rpir> 1:1~n~ 

funci6n 11cl1rotr.J.1t~irur.or~• • ~u bib~{nle!:':-l.s ccoirio t::t" gcnf~r·'• C'n::tma pb.o:to 

limitant.o y s.ac::uenc1i."< mat.ñhó'ttca>t leo.. lm:.'.'?i%actón 'f1e ll'o:; ncnirona~ 

seroton.i nr."rqi e:,;.:; ¡;>;1 c,,l ;:.i c.tr:m.:a nl!:!r Vl ü:lC> crntr .31 (SNCl ,_, t r ::.·.!:.'S. de-l lt"iO rlr 

v..ir~a ..... t.[:r.niCd!'. <H1.:,l (t.ít::d'.': P.:.por1ment<>-loG, s11 th•d1:1C-:ri nn "(3'1> ·"-'=C:Pnd"'ntp 

tt-=.lructur~"'s anatÓm!. e.as inur.,, .... n, 1 O$ <ti fPron\:P<;; -tipos dE.> rr,..~pt:orea a 

•¡u~rbt.on!nA qui-~ m:icLvri )" donl'.JQ S:fl' lor::a.ti;:,won :lnJcialmnnte ·/ J.et role.ció'n 



su ec.t11d1u, .:.drrw.;!.. del .:i:ido l:~1Í111~p c..u1c111,; .. 1!.-clo .:on\111•:1,:_-., f''1 .~1 Fu;:,J 

e.e Jn•~sr,nt."n l«s. d~lm·e··.tes. P.tar-~'" r:""lnd~·.-•u.t!V"".l. c:.'lr~"'ctnr!~tir:.:i.s dP. lt'l".! 

crisis convulz.iv..ic. do;;c..rito'.1.S por Sprrcl., CUdl es ~u acr:iri"n nr.11roté~ica, 

~.b-l)HT '!<:;ti p1)!;;!Lle rnt.•c.i.n1 =.mo df.· ~.;_::ior1 y rspr:>Fific:i:i>\d hE1Cia. la!> 

t~rmlnalcs Gerot.cnin.?'rC)lC.>"·· ' . Ti\mhtc;.n ""' emple .. 11·on d1 ·;t<r~.:>i.':. tr.cnlcas 

e::pt?rimentalP.s piwa el dm•r.rrollc:. de i:;oslc.· proyHC":to c-omn oon l~ c1rurJ{a o 

imf.11 .. nt:~•ctC::n E:-:;.tor~ot.~t~:ic<> •fe c;l<>rtrodos p~v·a llP.var acabo C?-1 rrgtstro 

nivt'le>s rlo :-'t-llT 1~n ~1 Hr y c.ort1~~a. rier;~tal CC~pl para -"".abpr 'il.i hily 

mcdtfic-l:l.C:iÓfl r.n su c:~1u:Pntrdcioñ f!>n el !litio ~a microinyel".'cto'n y si hay o 

a cabo los estt.1dlos astad{sttcos r.:orregpondtentes f li\ corrobori'Clo~n 

luctolÓglr.:'1 dnt eitio d~ le~io~1. 

P«r.:. que por mecJic d17' 1111 mi'.yrw concclr"'lionto rti;> la concentrl'<cio
0

n y 

relr1r:1C'~ dP los n:iv•:•lf's d? ..,i;:te ne•.irotransmtsor con lar. crist<s 

con •ül si .,.,,..e, r:.o puc;od.\11 f,.~pl i car y ~11tend~r ,11 q11nn~ dv 1 os dl'."sordones 

L(Jt"1,~1lc1vos )'tratar do rac:ionali;:"'•· la ~p.llc:l'<cicl'n de> neur~f;{rmi\Coo; , ya 

que ld. falta de información acir,rca de la enfcr111edad, i;e manifiesta en la 

dasot•ientaclÓn, angustia del paciente y sus familiares. tratar bue.car 

ma111:do más adecuado del p"'i=: i P.nt_u y r.•vi tar r.1 rr::·t:hri:'.O por parte- da- 1 a 

socir.dad, p.\ra dar un enfoqul"' lntogr.:o.1 a o~to tipn de prohlrma~. 
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Tr.anumiuiÓn •lnÁpttca1 

La mturona et> una célula con varl•• funclon.ra1 B)CCit¡;,btlidad, 

conductlvi.dad y •• el elelMtnto fund.an11ental dYl •i•tema nervtcaa, 

prBalH\tando variacion•• morfolÓQlcaa c&r•cterÍ•ttc•• a..gÚn la r•QlÓn qu• 

ocup• an •1 nauro•J•. SU• •19ftl.ltnto• ••p•ctal11• •on• 1> •1 cuarpo do la 

neurona,o p..,-tcari.on qui!' e• una ma5a d•l protopl a•m• .abundant.a, 

cromoftla, 2> laa prclongaclon•• d1tl protopl.a&ma •11 cla•tfican IH1 

protoplaamáttcas (ditndr(tasl y cilindro eJe CawÓn) cu.ando esta~ 

prolongaciones abandonan la •u•tancta i¡¡rts piiira pa•ar a la su•tancla 

blanca y nervio5 partfértcoa y •11 rode.an de una vaina rica. en fosforo, la. . 

mielina. La n•urona set encu•ntra reeorrtda de un tnctr•mo a otro por 

n•ur-ofibrillas (filamento& d•lgado•l • 

Exi ata una zona. de contacto aapec:i.al i z ... d.a entrR dos. neurona• 11 ama.do 

comunicación interneural o "in•P•i•• la conwtitucién de las winap•i• 

permita r11conoc...,.. la t•rmin•ció'n nervio•a dal AKÓn qU• forma el botó'n 

presin.ptico y la •uper·Hcie de contacto que o-frece la •iguicmte neurona 

es decir la dendrita a al cuerpo neuronal que con"tituye la aup•rficie 

poststná'ptica, h01.bienda una separación entre ambas. de 200 A• llamado hueco 

'ldnÁptico C27>, Cvar fii;;¡ura 1>. 

Ha.y dos tipoa de •tnap&i111 &)la. qu{mic•• bleléctrica. 

al EMi•t• un neurotran•misor lib•r•do por la na-urona pr•"inÁptica 

evocando una respue•ta •n la célul• po•t•in~ptica, an ••t• tipo da 

•in.apels la célula prastna"ptica siempre a!I una. neurona., mientras que la 

po&tBináptica. puede &ar una neurona, célula mu•cular o célula glandular. 

Este tipo de ainapsi• qulmicau acn la• mas a.buntlantaa e import011.0tes en 

lo& mamífero&. 



b) Do• células. e•tan acoplada• eltÍctrica~nte de manara qua el .flujo 

electróntco de ltnpul•o• n•r.,,ioao• que c:ruzan en •ent.ido bidlrecct.onal. 

(fiQura 1A). 

Tr-an•mi•ió'n neuronal 1 

Cuando el nourot.ranamist:lf" es ltb.rado de un •ltlo de alfl'&Cenaml•nto 

por el potencial de ,,._c::ct.ón pr••lniÍptt.c:o, loa ef•ctoG oaobr• la• c::~lula• 

poat•t.ná'ptlcas C•u•an potenc:.l.ale• po•t•tnáptico• ewclt•tcrt.a• o 

lnhibitorlo•, dapencliendo de l.a natural&%• de lCMio r..cept.Dr'•• celularr• 

para un agente tr-•n•mlsor p .. rticular. Si •• •u•an t•mporal1r1ttnte 

•uflciente• potencial•• po•t&in.Cptica. •.ccitatorlo• a partir de varia• 

afluente• scbr-e la c•1u1a1 l• clÍtula po•t•in.lpt.lca lnteQrara ••to• 

pot•nclal•• dand~ su propio potancial dtl acción. del tlpo de todo o nada 

t_r:ansmlti'!nd-olo ª-·cada una d• laa pr-opia• terminal e• owónica•. 

Parilt. decir que •uat•ncia actúa cotno oeurotran••i•or hay que prObar que 

e-e pueda aislar d•l •itlo ef•ct.Of"'. deJIM)9.trar que eata prr•.nt.R la v!• 

bio&lntJtica, su lib..-ación por e-.ti111UtaciÓo, qu• StMi•t• un depo&ito d• 

alrnacen•miento, qu• tt1't1•ta un meca.ni•tno de r&c•ptur• y/o d99radación que 

ponga. fin a la •Cct.Ón del nvurotr•n•rni•C>r· 



fv'\t,·ocaNORIA-_,_...._,," 
BULP".:l 

PRESlNArTtCO 

ESPACIO 
1NTG:RSINAP"T1CO NEURONA POSTSINAPTtCA 

FIGURA 1. ESQUE:tvV\ Ot!" SINJ'\PStS El-.ITRE Uhl AXON 
Y Ul-.IA D::ENOl"<ITA. 



7 

Ant~codenta-s1 

La serotonina t5-Hn i 

La serotonina inlclaltnento 5& eY.trajo de 1111 aangre 

coagulad.a como una •u•tancla vas.oconstrlctor• y •e te 1 lamo vawotontna, 

máso adel •nte se dRdujo que era ta 5-HI droH l tri ptami na (5-HT). En forma 

indepRndlente se aislo un factor principalmente esttmutant• d•l intestino 

.al q11e se l larno enteramina. Po5tertormente- Ersparmer dedujo que Rra una 

alqutlamina. lndÓllca con lo qua •e identtflcÓ a e'll.te F"'ctor como 5-HT. 

La :::i-HT esta nmpliamonto distribuida en la naturaleza y tiene 

propiodadou his.toqu{mlcas c.iracter{stlcas de la'S células ent•rocromafinen 

do 1 a. mur.:oaa Qi'Strot nteati nal y otros te ji dos. 

El descubrimiento de quv la amini\ estaba nn el cervbro, aum•nto el 

interoi:o en '!l estudio de la 5-HT. haciendo deducciones;. sobre au posible 

funcic'n como neurotra.nsmiscr <21,64). 

Actualmente se 15;;abo que la gerotonina <:5-HT) e& un neurotransmisor que 

se encuentra en el sistema n•rvl oao da los mam{ fero•. Esta m~• 

concuntrado en l ;as células cromaf l nes;. d& 1 a mucosa 1 ntest t nal l!'n donde 

producl? contracclé'n de los elemento& musculares lisos <?.t.64> a nivel 

perifértco y en la.s células die los. núcleos del rafe del tallo cerebral a 

~i vel centr<'ll. Es un compuesto de natural e%a 1 ndÓl i ca y so ha postulado 

que podr{a ser el responsable de algunas de la& onfer11'11tdadoG ment•les. 

por anormalidad en t>U s!ntest a qu{ mi ca, degr-adact Ón y/o tranuporte. 

Estructura qu( micas La :;-hi dro>'I t triptami na <5-HT> cuya estructura 

qu{mlca es. 3-<b-aminoetil>-5-hidroHiindol (figura 2>, •sta. muy 

relacionada con la estructura qu{mica de los alcaloideg tnd&ltcos que 

produce•l ccmunmente al uc1nac:1 enes y al t:eraci ones de tipo p.;iqutatrl co en 



el hombre. 

B 

H H HOWI 1 /H "' c-c-N 

1 1 ~ ~ 'H 

~ N 
1 
H 

5~ Hldroxltrlptomino ( 5- HTl 

Figura 2. Fórmula desarrollada de la '!j-Htdroxttriptamina <S-HTl .. 

En años. recientes, la !5-HT ha sido muy estudiada debido a la hipótesis 

la cual o;:;e le relaciona coma agente cau,;al en algunos procesos 

mentales , ya que su presencia en el cerebro y estados 

esqui:o-frenicomtméttcos que sobrevienen cuando se perturba su 

concentración normal sugieren que jueqa un importante papel en el 

establecimiento de un esta.do estable en la. actividad mental. 

La 5-HT se haya distribuida de manera diferencial en el carebro, 

encontrandosr. en mayor c:oncentrac:id'n en el mecencéfalo (Me>, hipotálamo 

<Ht>. hipocampo tHc:>, am{gdala <A>, gta'Odula ptneal (gp>, estriado <El, 

corte2 a cerebral <Ci: l y c:erebel o <Cel 4 L..._ 5-HT e~ c:onc:entr .:ldr\. por l AS 

neuronas triptnminérgicas (neuronas que sinteti:zan 5-HTl que esta.n 

presentes en el SNC de los animalr.s !';llperiores. En loi;; mamíferos se ha 

podido loc:ali:?.ar tanto !!.U distribución como las prolongaciones da las 

neuron~s que poseen 5-HT, por métodos fluorométricos, cromatográfic:os, 

ra.dioinmunoenzimáticos, etc <21 >. Por medio de r.stcs métodos, se 

desc1.1brio que la mayor parte de e&te tlpo de neuronas se hallan en los 

n~c::leon del rafe y de ahi se distribuyen a las demas regiones por 
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"ra1111 ficucione~. y prolong,"'lcion~s neuroni\lRs. Las neuronas y terminales 

puc;,dcn c.iptar triptÓrano CTrpJ y poseen el sistema cmz.1má't1co para 

producir la indolamina. También tienen un mecanismo alt.~"'lmente selectivo 

de captación de la 5-HT por las vus(culas de almacenamiento. El hecho de 

qut.! e>tista una función tr-iptaminér-qira quiere decir que la 5-HT liberada 

.act.ua como n?urotransmi !::Dr-, lo cual se ha identificado en invertebrados, 

sie:ndo más dif{cil esto. en mam(feros; sin embargo, se ha demostrado esta 

fur1c:io'n en algunas nouronai:; de ciertas regiones como el nLÍcleo 

supr<:iquiasmá'tico y del cuerpo geniculiSdO v~ntrolat.eral del táJ~mo. que 

prGr$entan gran número de terminaciones serotontnérgicas y que la ~-HT 

tiene funciones e>:citatorias e inhibitorias en el cerebro de Jos 

mamlferos. 

E):i sten e9tudi os que indican que 1 as neuronas serotoni ne'rgicas del 

.rafe pueden modular varios est(mulos como: ol auditivo, visual, olfativo, 

conducta, sueño, conducta nexual, actividad motora, estado de a:'nimo, 

control neuroendocrino y ret;1ulaciÓn de la temperatura corporal (b4l. 

La '5-HT tiene diversas actividades farmacolÓgic:as en los sistemas 

_cardiovascular, respiratorio, digestivo y SNC; pudiendo producir al 

actuar C>n el músculo liso ~1ascular, vascdilatacién o vasoccnir.tricc:iÓn, 

puede producir un aumento en la presión arterial y estimular la actividad 

mol:.orc1. del intc~tinr:i delgado. 
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La !i-Ht dro)(i tr-1 ptaml na ueo encuontr-a en muchas cal ul &G 

neur-ill e~. c:cmo son l au pl aquet•s, cél ul •s cebadas~ cé't ul a11 

enterocr-om4fine& y fiDlo del 1 al :?Y. d& l• !'i-HT corporal est• en el 

cerobr-o. Lo!\ ~-HT no puade cruzar- la b•rrer-a hematoencefáltca, por lo que 

laa cÓll1lau carl?bralns dt:l'ben H.intPtJ:a.rl.l. e-1 primer paso importante en 

1-. bloso{ntoata ns Ja capt.illctón del amlnoictdo trlptÓfo11no CTrp> a partir 

dR Jos aJ tmentos:, s.u f!ntrada Ge debe"' 11n pr-ncf!!:D o.ctivn da c-.npt:actón que 

pu~da 1utr bloqueado compe:tJtlvam11nte por otros amtno.:cldoe (~a)• como 

fenil.llanina CPh,..> y por 10· tanto inhibir- l.:t s:fntf!l'nis t1e li' ser-ntnnlna 

cerubr-.;t.J. El Trp pla!Sm&Ítlco tiene una vart.actÓn rítmica diaria que 

influye e11 Ja t;{nteaie; de la S(!'roton!na cerebral. La rut-a blo'llintética en 

la aigulente: liidroxil.aciÓn del Trp en],¡¡ poslcto"n 5 por la h:lrfro:dlasa 

del Trp. que requiert:!' como cofo'!lt:tor t~trahidr-oxibioptcr-ina. para dar al 

:5-hidro>o:itriptÓfano (!S-HTP>, que se oncuentra on menor concentraclÓn y 

pcr lo tanto ns. dtf(cil d~ a(Sli\r par-a u.u natudio. La acc:iÓn de la 

hldroxJJ~11;sa del Trp es el p.as.o llmtt.1nte de la hlos(ntesi~ de la 

aerotonina en laG not1ronas tfigur-a 3). Despu:s cl 5-HTP se dcacarboY.tla 

por acciÓn d~ la en::ima rlescar_bo~llaca de las aminoácido& aromátican para 

dar la !i·-HT. 

Tanto la secuencia ~tntétlca cama 11'1. catabD°licl' df!' 1#11 5-HT cor:i cortas 

y oal parocor la en:Íima llmitante de todo el metabolismo es la triptÓfano 

hfdro:;i)as.:... y,:o. que cuando dtcha enzima !a.UfrP- aiguna inhibición dtsmin11ye 

rapidamrmte la cantidad de serotonlna cerobral entre 7:5-BOY., mientras qua 

•1 inhibir 1 a ~-HTP descnrbDY.i 1 a.$a no 5P. vPn madi f1 cado':: 1 os nivel os 

Gur·c.tonincírgicos carebr~les. l::J paEo llmi tanto so vo tambti:;n tnfluemciado 

por el oxfqenn. 

t!l prim~r pa.sn on l;:.. s{ntesls do la serotonina &e ha e!ltudiado PO 
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ani malE!S y en humanot; tratado» con medi cam~nto._ pst coact: 1 vas quo afectan 

el c.1stema serntnninrfr-gtco. En la& r-0\t.l'l.s " las que 51E.' ll?n tnyocta 

tntraperitcnealmento <tp> p.:i.ra-clor-ofenilalantna cp-C:PA> <2> :SOOmq/t::g. 

i nht bt dar quo compito cnn el aa precursor y se une i rrever~t bl P.mente " 1 a 

wnz: i ma, di somi nuyu un 704 la concentract Ón de la ~erotont na cQrebr.at ~ 

1host.rando una rr.cuperactó'n rhtl 204 a los trea rt{ai; y una recupnractón 

completa a las dos samnni1t.s por la s(ntP'31S de nu1:>vas moléculas dl!' ta 

en=t•n• paao limttante Chidro1tili1Uul drl Trp> <&4,10>. 

Los c.¡mbios .;1.gudos producidos por- mE.>dlcamento• se aqui llbr.;,.n por 

retroalimentiu:IÓn positiva. interna que requl• ta !1.{ntestu, de rn:.t• 

manera, si un medicamento reduc" la ac"t1Vidad enzimática~ las cétul•• 

1H~r·•,.ioi::.a~ pu"cden raspond~r aumentando la sfnte~is y/o tr-•ns.pcrt1t de mayor 

e anti dad de neurotransmisor l!n l asi. ter-mi na lea nervi osaB. 

~..,...;;:'.~-~.~T')-;r·~-Z·-·-··-~-
'V-¡, -·- v.¡:i - .. - l ... 

·: ... - .... =·---·- ··0.7·-,.~: 

•·')'i:!'.~ 

Figura 3. -· .. l -
""wc""~-
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Localizac:ió'h do la 'S-HTr 

Los ddtos már. antiquo¡¡. ón la literatura indit:llbAn quu l.o. 5-HT era un· 

po~iblv neurotransmlsor • paro tuvo quR pa&ar el tiempo para 11~t•bl.,r:ar 

con s.eq\.li--td¡¡d quv uct.:iba contontd• en loti. i:::trcuito!l nVUl""On&leoa 

gapec:{ficc'iO. Aplicando di\larsaw¡ ta'c:nh::aa C:CITIO fluor•st:.IHlC:la. 

inmunohtst.oqu(mica y c:roma:togrilt.f{e ue Joqro est•bll!'r::er que áreaa 

contlenen a la ~-HT. 

Ac::tu•lm&nta- ce &•be qui!!' l•• neurona• ••rot.oninÓrgic:as. ••t•n 11mitadaa 

a QrUPo• c•lul¡r,rn• c;uei se locali:tan en la lÍnoa. rMtdta,.,.. lo• nÚcloos dol 

r•4&. en el tallo ccrebr•l• y de 11:hi ts.llP dan 1na-rva.cton•• a .. t.ruc:turalJI. 

tales como l• nuÍdu\a, pu•nte, mecttncefalc, áre• pt:1•tr•111•, •l tac:us 

c:oer-uleu9. ca.udal. "l~c:tno ihtrapoduncular, el df.ence.f•to; el t!.tamo. 

ep1tá1a1no 0 subtál~uno, t•lencefalo, q•nqlioia basales. •a1:.eria qrill d• lo• 

hernt&ferlns y• 1• corteza c•r•br"•l <21l. 

A partir da los d<tto-. btoqu{,_lcou y cnorlolÓgtco• 11e sab• qu• la :S-HT 

c:erebr-•l no •aJo ser enc:uentr ... d~ntro dQ law. cétut&G rutrviasa•, atno qua 

tamb1Ón es lot; tract.o<a. e5p1n:!Heos d0 las proy•cctonns d• dtch•• e.átul••· 

Los ef•ctos celul¡u·as d~ l.a apltcactón mic::roiontoforétic• d• 5-H1' 

sobre cff1u1us con .actlvtdad olé"ct.rt.c.a aspont.ánn• tndlcan que h•Y una. 

di.,,;minuci'5n da 1 A dl!'sc:arga, mlentras qu111 en otra.s. re9ion•s. producep una. 

ac:t.tvaciÓn an 1.11 descarga ya quQ hay una combinacio'ñ d• d.u•potartzac1Ón y 

aumento en l• re,.lstancla d• ta marnbr•na la que f:aeilita la re•puwto.t.:i 

neur"onal a)(c:f tatoria C~t >. 

Las neurl:ln<"G serotoninérgl ca& qutt se hal 1 en en los. nÚcl•os d&l raffl>. 

eo dl..,.idon dnntro del SNC en la· vía uerotoninÓrgtca as.e.endente y 

dot;;cendante, La v(a de~cendonto $e- tirialna en la médula oblongada y 



termina en la médula i;o"1pin~\ 1nc:luyent1o t~f"\to 1<1o; vt'<1s nor-o11drf:"nérq1car. 

como Gerotonine'rgicas que ne originan r.n lt'1"0. nÚc\eos 1nériuli!.re• del rafe 

descendiendo por los funículos tiast.,'!. teorminar en la médul .ll n.,;.pinal. 

La v{ a a.oc endente suT"qe on las cú'lul as dP 1 os núc \ eos riel rafe tpuente 

y porción baja dol mecencefalo) • y los al(Ones. do e._ta. zon;:¡, forman la vía, 

a tra.,,eG del tallo cerebral y cerebro para termtn.-a.r en el hipotálamo 

tHtl, nÚcl eos septale<a, cuerpo oami gdal et doo, c:orte:r:a cerebral (CM), 

toniundo una elevada conc:Contractoh de ~-HT. la• neuronaG j\acendPnteG 

surgen principalmente de len nÚcleoa roGtraloa y del et l lndro e Ja 

de'6cendonto de loa nÚcle09' c.audale,; del rafe. 

En el •t.stema nervioso parife'r-ico <SNP1, lo• nervios. trtptainlnérqt.co• 

di&tribuyen en los organos ef11c:tore., y viseras que no aon 

c:olinet-gicas, ni adrene';-qlcas, siendo entonces triptarni.na'rglca• <•ec:r°et.-.n 

'!5-HT) .. 

Ti'bla. li 

i.tuROt\AS SlROT0:11 i.it1tr.ltAS DE r.~Ul>OS ttLULARt:; [~ tl 
SISTCHA NERVIOSO ClllTIU.L Dt LA RATA. 

GRUPO CtLCLf,R 'l DE lllCURO~l~ • 
StltOTONllltRGltl~ lli EL 
GRUPO ttLUL.All, 

lllGc\eo p'11do del 11.1re U • 50i 

111,¡cleo 11b~ei.,.·o del 11111 l'I • ••n 

111.icho celull,. pu191n9lton1r 
lltll!rtl 1 1dy1ctnte 11 te11.,tnt1m 10 - ln 

Niic.!eon111n11,. del 11.•f• 

NGce1opontlnode1 ll.1ft 

NGcleo Ctntrel 'Suoerlor 

111.ieleo Oorul del Rife 

MGcleo tt1•ent11 l'"ettcuhr pontlno 
~ te911entu• •dy1eentc 

\O -JOS 

ZO - lOl 

ZS - 5Dl 

to -ias 



La '!i-Hl ~e al m;or:CHlol. en l aLo ve¡;;(cul as ~t n¡oofitt cas. de las t ermtnar: i !")ne'!> 

l\l!r•li0'3CIS. y s.e ltbl'lra por PlCC'IClt.olits. pudtendose s.tntatt;i:.:i.r dentrl") y 

f\.lf!r"Ol de l.n9 VP'IOoÍC::Ulo?.S 121>. El IU!Ct?BO de :5-HT en el citopla5m~ e& 

trans¡formado por la MAO mttncondri~l en '5-HtAI\ que es el prtnc::tpal 

'lt.anqre permitiendo medir l¡oo t,,_'i.a mcltabéltc:a de ta ~.-hldroxttrlptamtna" 

tra ... 1H1 de las n1vetcs del '"'~ta.bu\\to :":i-HIAí\ en loa. Gl'l.nc¡re y orin~ <21>. 

'También ~e 11\rnacP.n.~ en ld\l. Pli'lqur.ta.~ y i;u ltbRri\rlÓn es mediada por l.ll 

tr~111b1n¡1 r¡nr~ lf1th1l:L• 11' 51~c.rcC::iC'IÍl·d~ ~-HT. ATP ~·c-:a{·iofH;>fi rlrcbldO"' l~ 
fu'!ltÓn dg la~ ve5Íc11l ~o;;. c::on 1;11 mctmbr'"'"ª plos.ml'ttca por exocttoo¡;.if'.;. L.:i. 

:S-HT tU! conjhga como t.1 c::mnpl e jo r10 rH fu-¡¡t lll e D nuct not1do'!. rte <.<c1cn1 ni\ y 

t:attonr?S fil'lalentes. En l.i.s ve'l9{culas;. fie llbera por .icc\Ón drl fa'rm.ac:o 

reserpin.,... 



Li herac:1 oíi: 

Lil snr.rPr.ioñ de los tranumtEoreE. ~in.;ptii:oo;; rpf1e1<\ la o"r~tv1r1ar1 

nat1ronal ind11Cida por la de!'-:>pnl;,.r1;:c<c;:lnf. de la t~rmlno'lctcÍn r'IPrYtoo:;a (211. 

Los conoc1miuntoo::. at:tl1•1lr.s sr.t:rc- f"'I mf!>c:,¡on1smr.> de libo:>rac1on dr> 

neurotran~mi sorr.'ii suqi ere que es n~ces;1.r i a 1,.. c:ont1ur:t~,nc:t a dPt c:"'l et o 

1Ca2t-) (ll>l S<"'nslhlQ al voltaie pi>rA la ser.rnr:-to'n dr.I tr..i.nsm1oe.or. Para 

que lo'o!. neurotri'ln\\micores ~P.an liber·a~los dP. l.11s vPs(cul.11'!l en la~ 

lermin~'r:ionr.s nar"viO~As. v ~l!' pre~onte r.1 acoplamiento 

e:~cttaciÓn-sl!i'c:rec:10"'n, se requlern de\,, ontrada de· Ca2+ a la termtnnl 

ner ~10~;\ desr>ol<1r izada poi- tHi pot~nrl.al de ar-r:io'n. parL' '1\\n o;p dP lA 

'li.ac:rec.16"n flol c:ont.-.nido vestc:ular .:ol pspar.to o:;tn,-,.·pt~eo. <·u"r ftQ•1r-a ll 

(lbl. l.J. ltbcr._.rtd'ri rPqutrrc stm111t..:nr.amentu d~ la fu~1Ón dP. ta mP'l'lhran;i. 

vesicular con t;i. m"mhrana plasmcJttca "5tna'Pt.tc;i. En oc.ar.c1onc:.>s 1.i 

litu~raclÓn Uel m:n1rolr..tncm1~nr !:e modula p,-,-.o;;.;;na'ptir:amente por olr:ct.Ón dfl' 

lo!» autoroc:(>ptore-s. o debido al efer:to da- lns tran¡;m1~ort"5 1 ibar,:i.dos por 

1 as ves{ct•l a.s neuronal as o'lldyac:en tes. 



lb 

FigurC1.. 4. 

SINAPSIS SEROTONlNERGICA ( 5- HT) 

1aT0~1 uu1u.nrco 

f'•C1..0lt0f't:Nlt..Al..A•INA-- ---
TlllPTOf"ANO 

--- 1 1 
••OH•T:;P1'0 .. AN0 

aaDOS--O•l·OID01...LtCTtCO 
l••MIAAI 
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Ri?captura y metaboli•mo: 

Los sistemas de captación e._pec{fica de ea.te nourotransmtgor con 

dep&ndivntes. de anurg{a y da sodio <Na+). 

La rut• catabÓl ica máa importante do 1 a 5-HT "ª a travl!!'& df!' 1 a 

desaminaci~ DMidat1va mediante la acctoñ da la monoamlnoOMldasa (HAO>, 

la cual transforma esta indol amlna en a~tdo 5-hldro>eiindol acético 

<5-HIAAJ o sa pu•da reducir, en un ••qundo pA&o A 5-hidro>eitriptofol • 

trave~ de l• deshidr-ognna&a alcchó't tea aunqu• eg.ta vía catebó'ltca e• 
mi;mo• importante. 

En cu•nto al ca.tabol i1&mo en ai 9 puede •1tr bloqueado por acctÓn dct los 

inhibidores da 1• HAO coi.o l• clor9t.ltna .. La conc.nt:ra.ct.Ón c•rebra.1 d• 

s.,.otonina, l"Umonta nn fDr'ma lin••l ha5ta tres vacv• .:s. d& lo normal con 

ol uso de a a tos f á"r111acaa. 

La llberaclc";, del :5-HIAA en •l cltf"'sbra •s. bloqu•ado por pr'abmmectd. 9'f\ 

este c:aao, las cancontr-aclonea de !5-HIAA taa.bitÍn •• increftl91\t•n d• manara 

lineal por larga ti•mpa ain altM"•r•• loa niv•l_. d& 5-HT, Ja·quD indica 

qu• loo primera• pasas d• la s{nt••ia no •• alt•r-•n por la pr-1te•ncia d• 

ninquno da 1011 metabolitoa sub&iguientvs. La en"Zim& paso limitante no ea 

saturable pal"' su soustrata, su •(nt••t• IN VIVO dttP•nd• do le 

cancentl"'ación del •• pr•c~•r&.o ... tt.riptér.:i.no). 
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Recept.oros.: 

E.l car1rrpto rle rr.("optor oriqinalrnente fue propuesto pnr L"'nqluV 

19íl'S~ b.JSi\dn en ob~er-vac1ones de \,, pctrnc:ia y err.ctt.vidat1 de las 

sus.t"'ncias 11\IP semejaban un.'l n~sp11esta t1e tipo btotóqtc:o. Con el avanct!' 

cient(flco oste concepto fue apoyado y actualmente .i.e po!l.tula Que exl'ii>ten 

molécul ... ':l receptor...._.,. proteinic .... -::. p"'r.:'\ C.'.1.r:la tipo de neurotr-ansm1~or y 

otr·,..s <aust;:i.nc:t,u de tmportanc:i.a binló'qtc:a. Los madtcamentos eJeorcen ~u 

P.ira que cada moti?r::ulll se cons1dl:>r"~ receptor drbe de tc:!'ncr propiedadps 

dP. ~cle~t1vid.ltl f1¡:> unió'n. o;;.tn que e1<.1~t.a relación llnPal entre et 

receptor 'I su po-=:.iblr. re'!:ipl-ll'!St.>. blolÓqic.=.. Ptrndr.n eo;;tudtarsP dr> v~rtas 

n•a.ncu.,,s. pu-ro es l"\í'r.?.sar1n su ai.v.l~mient-o pa.ra identtfic:arlcs y 

alS<J.tUr,,h\llddd. b)!:'SPE:Clfir:td~rl y c::>r~YP.r!:tibilidad. 

a>toll mi'.•1crfa do \os rl:!ceptores <;e loc.-'li:?.o11n nn la o&t..1perficie c.elul-'r• P.n 

un fll~lf.Pro determinado y par tanto ~aturablP. l.n 11n!.Ón P.Gpr?-c{ficl'I de los 

recept.orcoa se c,;ii.r .. c:terlza por- una Qt""an 21fSnid.,,d y baja capacid.!d. 

m11:ntr-a~ flLu? '""' unl~n no €1!tppc:{fir:.;;. no es 5ñtitrable. 

bl Se reQuiPre unión estereoespec{ftc"' para que- h~ya lntet"":'cc:lÓn. 

ru,-..Eir$\blP. sr. deduce que Sll acción sobre loG r-eceptores también lo es. 

reqrr.$N1do ñ su forma or1gíOdl do-5.pué-= d~ 1 a interacción, 

CJ..-.rl: propuc;.o el mode-lo de la teor!a ocupacloni"l simple: la reoS.pue!lt.!t. 

d~ un mnrli.camento e-s dlrac:tamehte propt1r-clon3.l.,. ta -fr3cci.Ón de receptor 



tan directo'\ entre la afinid.-...d y la onipn. prcsent<'nctosr problc.>mas. rtr 

dc.><:>cnslhili~.v:tnn que o;.e e,.pl1r:l\n por el 2'loo;.ter1~-.rtio, ya que r>l .-('cr.ptor 

puede c-st.;.r nn Oc..: rorrn.""IOE.: ac:tlv" o inac::t1\Ja, T11mht'"fn rx1strn fart:orr.r: dr 

c:ooperati-d:!i!-d, que> Po;; la influenciJ a f•\..,.OI'" r.- t>n contri'I de li'L 't JC1.ctcÍn 

a 1 11 qando, <Hi~m.;'~ h.-:Ly q1Jc> r.rmi~ 1 drr· ,.,.. \ .~ n.•turc>l r.i « 11u(m1 e i'L dr.l r PCepto.-, 

su PC"GD molec.11ar. su loc::a\1: .... c1Ón. su "con<;.tante d~ eriuillbr-io, peso 

molecular de sus e.ub11111dar1c~. r.1~mero de sitios de 1..1nl.ón pnr cC:lu\11- y 

fluido: del mcdi o, entre otro.¡,. 
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Receptores para serotonina t 

Actualmente los. receptores de la '!5-HT se dlvidnn en trft& catwgor(as. 

que son 5-HTl, ~-HT2, 5-HT3, log de tipo '!5-HTL y 5-HT3 a su vuz 

subdividen en A,D y c. 

Lo• receptoras ~-HTlí\ Ge localizaron an 10'5 nDf'"vio• entJ'"rlcos. del 

cobayo, nu'cleo& del rafe dorga\ de la rata, arteria basllar del perro. 

Tienen funcl o'ñ i nhi bt tori a y de contracct ó"n, ~ua a.goni sta!i selectivos •Dn 

el B-htdroxl-2-ldl-n-propilAmlnol-tetraltna <B-OHOPAT> y la 

:S-collrbo)limidatrtpt~mtna, mientras que tac. .;antagoni!Stas son la rnettoteptna 

y la e&plperona, lr. cual t¡lmbien tiene alta afinidad por los receptores 

'5-H'T2 y los raceptoreG • dopamina <D2J, alf11 adri:?noreceptores C4BJ. 

Lec. receptare¡¡ 5-HTOl se localizaron en la corteza cerebral de la 

rata.. nor-vto nimpa¿tlco d1' la r-ata y pr.rro. vena safena del perro. Tlanen 

functd'n nnuronal lnhtbttorta y de contraéctoó, !!lo conocen los miamo• 

agonista& y ant.oi.qont ~tas quP. P.n ol ti.pe anterior do re<:::P.ptorea. 

E1 5-HTlC tie encugntra localizado en el fondo del estómago de la rato'I 

y on el ple:io coroidno del humano. cerdo y rata, tiene función contractt 1 

y tienen los mismos aqonistas y antagonistas que los receptores '5-HT2 que 

... e locali;:aron en las plaquetas del conejo, humano, utero de li'!. rata, 

t 1 eum del cobayo, cerebro deJ humano, r-ata y gato~ en la. i'Or"ta del 

concJO. Ti.ene"" función r:ontractil y dospola.rizante de Jas neurona'!!., 

aqr-eqaciÓn pl aquotart a, •US. agont sta'li son C+l-S-alfa.-mntt 1-~HT, el 

antaQont.sta mas s.electivo es la keta.nserina que también tiene afinidad 

por los receptor-e~ de 11tstamina, as{ como ~ulgerina y mattoteplna que 

tien&n af lni ,¡i,d pcr al fa adrenorr.ceptoreG. 

Lo~ receptaros S-HT3A se localizaron en el nervio vago de la rata, 



ccnejo, nodo gangl femar d~l toneJo y QAti.Ql 10 t:P.rvJc::a~ s1.1pertor d~l conejo 

y gato, nervios sensitivos dP-1 hu111ano, rata y conelo.Los rQcqptoreo; 

!5-HT~Et Stt encuentran en los nQrv1os ""tmp ... "ticos. y fU1.r;,g!mpát.ir.:o~ el!'.!'\ 

eonoJo, mientr-a.'11. qua lo~ receptorAfó. :S-HT3C e9ótan loc•ltz~.dos en tos 
, , 

nervioG enteric.06 del cobe.yo. Todon t:l"i'ne func:lon nouron<1.l 

dtr¡¡pol >1r1 ~ante, su aqotii 'Ilota uvlqct.i vo es 1 a 2-mr.t:l l serotoni na y sus 

an'ta.gonit>ta.'8 son ttl lCS 20!5-930 QUE!' e$ un an;;'Joqo de la ser-otonina. la 

Fifurl! ~- \.~t:,,11:..;o.c:\nr qr11"'s.;.,. 1i1,.• ,,1ouno""• ne~1rotrans.m\..:.(')t-0'7 en e\ Hct 

Ach-.:u..:at-ll ~alir..,, 2ABA«rÍc..1do qa.mma: .iimino but{rtco. ME.,,nort>plnatrina, 

r:~·c:" ~·I "1 i J.~, ~··HT' nvroti~ni na~ CCE··r::ol E"'.:i ie:toqvi 11i n~. r.LU=-ql pt n.mnto. 

Dy11,,,.dinorfina~ DA=dcpamina. 
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Hi por.ampor 

El hipocampo <He> e<¡¡tructura dffl SNC qu9 ofrece gr-an ventaJa 

p,;r,ra ol estudie neuroqu( mi ce do 1 os probl &maso da l • neur-otransmt atón, ya 

que intr.qra varias a.fer-l!'nc:ia!I qu-fmtc:aa eepac:(-Fic.1u1 de v.erotonina. 

provenientes princtpalmenta da los núcleos del rafe, que p.asi\n por •l 

.á'r1ta dentada. amlgdala y cortezR r.ntor-rinal, para terminar en las capa• 

CAl y CA:S (vur figuru. bl del hipocampo C6J. 

De acuerdo con algunos .,,utore~ esta vt"a eJerc:• accto'ñ lnhtbitorta 

directa s;obrr &l hipocampo <Hcl (70> estass est:ruc:turas y vl ,:,.. •• d~nt:ada 

tienen tma el tolog{ a caractr.r{st i ca en capaG • contoni •ndo ad•más v{ ao 

a.ferentew. y numoroaas dandrl ta& <731. El He pr-uannta tre& ragtone• 

diferentee1 giro dentado, aGta rfe Amen CCAl-CA~> y el sub{culum. qug 

reciban impul&os de la corteza ll'ntorrlnal, rll'gioñ septal • c(ngulo y 

núcleos masl!ricela'licos del roafa mndilll <NRM) <41) <ver figura 6). 

Las leston•• d& loE'i NRH se ha.n rnportado qua inducen un •umento en la 

pobl ac1 Ón de receptora» adrenÓri;ti ces, s.1 n al vetar su concP.ntraci Ón o 

densidad neuronal (5011 lo qua !il.Ugiere que la 5-HT tiene una acción 

modula.dora sobre el sistema adrenérgtco del He <20). 

En rel•clÓn a las v{as efarl!'ntea dol He ~e ha visto que la 

c~tlmulnctén c-n r.l Hr.: prndtic~ una rr!!;p\1P.""tl1 PY.C1t11:tnria en P.1 titiiot'..;lnmo, 

pudi ando afectar otras áreas cerno 1 a per.f.ornt cal 1 estr1 a terminal 19, 

nÚcl ec va6omodl al ami gd.a.l tno y si 1atsma ventroam1Qda1 ofugal < 10>. E~i sten 

r&portes de que 1 as postdescaraas originadas en el He: dorsal, solo se 

propagan a nivel del mismo He y con un ligero aumento en el metabolismo 

del soptum, miontra11• que la.s pastdescargas del He ventral se distribuyen 

en la.a. áreas. antes ya mencionadas, siendo intereaante el hecho de que l.a. 
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forntw: y a&tr-ta terminal elimini'ln por completo¡._ tnfluenr:la 

• e-1<cepctc'n del pequa~o aumento me-tabÓltco en el .área 

preÓptlca .. Otro important• neurotroi\nsmitior adama-. de la ~-HT en •1 He ea 

el :.ctdo gamma amino butfrico (GADA> que pos111r una acción inhibitoria en 

la!I sinap&is axoÍÍic<'s (4> y axcdandr{ttc:.a& C:S,.!:.O>. El GADA •n ol He 

locali;:a princ:lpalmonte en CAi y CA3, .. :·rea dentada (ver fiqura 7), 

mi entras que la descarbow:i l a&a del .áct do glutaiñt co CGAD>, enzima 

marcadora dP. las c:é"tulas GABA-crg:lca~ Sfl' encuentra r?n lii capa deo ci:?'tulas 

piramidales C6bJ. El GASA en el He r-•prttsent.11. un sistema local, Y"" quR no 

hay eviclt?nci a de que provenga dn ninguna ai'tH"'Pnci a <:241 • Alguno& de oatos 

estudios del GABA se han realizado madlantll! la aplicacioií dal ácido 

ka{nicn (KA>, el cual di_aminuye hasta un 76'7. y 49'7. lo• nivel'"' de GAD y 

GADA rei;;pactivament.e, en •st.udlo• en rebanadas de He (31,63). 

El He es una estructura. que constituye 1!'1 llamado sistema lÍIMJico 

f26), pero preGenta un problema para su •studio por cu profundidad 

anat.Ómica.. En cuanto a la anatomía humana el término de sistema J{mbico 

so amplaa para englobar1 giro hipocampal • que &e encuentra en el ar•• 

ventral y medl•l d(fl lóbulo temporAl, tejido nauronal de diver-&a 

naturaleza y el tÚr-mino dlP hipocampo que s& r-efiere a la'5 estructuras 

laminares de la -formaclo'ñ hipoc.ampal, el He asta coñal•da por una densa 

C•pa de células piramidales y el a'rna dentada por una densa banda de 

c.ftul.as piramldale~ pequeñás y células granulares difernnc:1ables 

hi&tolÓgtcamen"te por medio da la t1nc1Ón de Nl•sl. 

En el dliil.grama del corte hari:=:ontal del hemisferio d&r&cho se aprecian 

ol He, Qiro dentado y las diferentos rogionei¡ c:elula.res qulit lo forman, 

notandoi;e que en la superficie exterti:;u- da- la neocortr?::a alrededor de la 

-f15ura. hipocampal, hasta .'.llc:anzar el c.oirplojo fornix-fimbrta asol ol bordGP 
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m.f11 a la derecha del He y giro dentado reprev.ent•n los a&p&etos d• l• 

estructura medial del diencÓfa.lo o ce,.-ebro dependiendo del nivel de l• 

&eccion Cftg11r-a b). 

Fic;iure> b. f\)llfct_J. t,ari:.:nnla.l dr. Lllil• ccc:ción de ~a fcrmaclÓn 

tdp_ocampal •·del hemisfe:ric derachu dal corebro do la rata. 

B>Esqur.ma d~ lai::; cAp.tn: qt1r. consl11uyen ta fortnac1Ón hipoc:ampal. 



F1gur-1 7. Esquama de~cend~nta d& 1.i.s di·Jl.Slcnes 'f c:.:'!.mpo!i!i que 

c:onz.tituyen al Hipocampo tHc.l. 



El ti{rmtno de He: dorsal se refter"R al He: 15ubcallo•o dor!iial de los 

mamífero~ y el He: 5Uprac:a110110 dorsal a la matoria gris V estri•s 

longit.udina.lD&. La organi:zac:tón del He: según la deac:ripc:tón d• Andorswn 

la que siguel 

la formac:1Ón hipoc:•mp•l 

l 
Fibra& muGgos•s. 

C•Ú •· p.Jami dale• CA3 

~ 
ColateralD'S de Foi-ntK 

SchaH .. 

1 
Céla. piramidalea CA1 

\ 
Sub{c:ulum 
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En los cort&G tr-ang,veraales del He <ver figuras b y 7l se ap,..eci.11n las 

diversas capas cétul ar ea que s1:1 sobreponen e interconectan entre st. A 

t.raves del estudio do rebanada5 de He (b3l se pul!'de tnner- unA idea acerca 

de las sinapais exc:lt.atcria& tGluJ 1 inhibJtortas fGABA>, •de/U•• du varios 

neurotran&lfti cores o neuromodul adore• del tipo da l o.i; ami na&, como ~-HT y 

los pé'ptidos comu Ja.e enc•fallnas. 

La organlzaciÓn de tas nRurona& hlpocampale& es. muy sencilla 

facilitando su estudio. Su!> prtncipaler; activtd•des e•td.n gob&r-nad•• por 

tnt.erneuron•• y fibl""as musqos..l'l."I. Las ftbr;as •f•renteu cor-r-en 

paralel am«>nte a la &uperi tele cortical y se entrucruz.Jn a. ntval del •Y.1& 

denctrlt1co fftgura 6>. 

L• formacto'n hipoc•mpal consist& en unot. serie de larg•a ftbraa •n 

forma de bandas •dJunt•U~ y protl:?gides a lo l•rgo del axi•., cuyo papel 

en vi ar nKonea, por oJem. 1 as célula& qranul OU"P& envt an &u• a11one'!S 11ntr-e 

1.as fibras musgoaas. que terminan en la capa CA:S pir-amidal. cambiando la 

or-ienta.cién de Jas fibras a lo lar"'gO del aMts dt!!l He debido a la 

e.wi&tencia de var"'ias regic:me1u .,.ea entor-rinal, fa.eta dentada, r-egtoñ 

CA:S,CAl y s;ub(culum qua se inter"'conectan por- medio de una serte de-

neuronas da la lamella. En la'> r"'atas y lo& ratones ol plano dv la lamella 

transversal a 1 o l arQo del axt s ht pocampal, mt entrf'IB qufl P.n ot:r"'•H~ 

aspeciea la oriontació'n es dtfRronte. estando la• células ar-reglad•• y 

astrec::hamento rel act onadaa con los cuerpos celul ar-em de 1 as. afer"'encl as 

e!ipec:Íftcan, permitiendo el estudio selectivo de lag, w;tnapsi• 

dendr{ttcas. 

La subdivisión de la forma.ciÓn hipor:ampals incluye el giro dentado y 

área!i corticales adyacente&. al Hc:J tt&ta formactón as;. una 1 ar-ga 
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promtnl!'ncta en •1 vantr{cu1o lat•ral. terminando rn al á're• •9Pt.al, 

<línea lmaqinarta entra el axis sept:.o~emporal en 101' roedor••l • quedando 

Cllilrca del a'ñqulo derecho de la ortentactó"n del COf"'t.• • nivel 

roctral -caudal del cerebro de 1 a parte coptal a l • dor•al J •• han 

encontrado difer"enctaa neuroqu(mtcas. entra l•• r•QtDhea vont:.ral y dor••l 

unidad funcional al llegar al a)lll& eeptot.amporal,. c~u:i:ando la lamella 

'Lamo 1q11; Andorson.Bland,Oudar ¡q73). Seqdn los anatomi•t•• del He ••ta 

e•tructura es.ta dividida en can1po& a.&tQn•do& con Jac &tglatl CAl a 4, el 

giro inferior es CA3• la pequeña rlt(JtÓn entro CAi y CA::S e• CA2, ralent.ras 

que la región transitoria entre •1 He y giro dentado ea CA4. 



Aferencia& y vferencias. del Her 

Se conocen dos vías mayores que llegan al Hc, 1) a travos di;r l•s 

regiones corticales transitoria&, 21flobr-P- el sistema fornl>t-flmbrla. 

Laa rut ... s transicionales de- la corteza, ba5ica.mente en 11tl sistema 

mayoritario de la corte%• entorrina.1 y do ah1 •la for111aclÓn hlpocampaJ 

lleg.ando al á'r•a dent•d• en form• gradual y distribuyendos• en los c•mpos 

CA1,CA2 y CA3 d&l He. L•• regiones CA2 y CA3 proyectan a CAi y sub!"culum, 

mientras que el campo CAi proyocta también al •Ub{culu"'• cor-tez• 

entorrin•l• y las c9'iu1as de la capa CA4 proyectan al giro dt!'ntado. 

Debido a u&to, se pienslil que las células de las áraas CA1 1 CA2 y CA3 

tienen proyeccf onvs c•l uJ ares al sub(cul um y •~••s t:ra.nsicl onal•s d• 1 a. 

corteza, siendo de mayor importancia ya qua estan fuera de l• form;actán 

hl pocampal y diencéfal o, •i ende proyocci ona• fuert~• y pa~al ~J as a 1 as 

intr.ahJpocamp•l•s cruz:andose con l•B proyeccionas comt•ural•s del He y 

giro dant•dc. en.el lado contr•lateral del cerebro (19) <vor .f'toura. 7>. 

La. fcrmaci ÓÍ1 hipo::ampal cont1 ene máa componenet•'B r•l acton•doc 

di recta.mente con 1 as .... r••• ccrti cal os (l cbul os frontal, pari•taJ • 

occipital>, la• cuales astan relacionadas con la actividad intelectual. 

La regi Ón parahi pocompal rocibR di rectamente afer•nct a& do Ja formactÓn 

hipocampal qu• aactend& d•l sub(c:ulum y •stan asociada& con liiu¡ •ina.psis 

de otras. regJone6. Otra.a fibrac. se proyectan a Ja am{gdal• (núcleo 

madiobasall y la cortuza ctngulate, todas est<"ti interconewione>a son 

evidencia de la r~clprccid&d de l<111a afarencias del He y •louna.11 regtone• 

aubtcularos qu• repre••ntan v(a-. hipocampalas do paso, d••d• el irea 

entorrinal sa proVel<l'n en forma masiva. conexiones olio la región s.ubicular 

habiendo evid11ncJas d& que las eferencias hipocampaleB contlnÚa.n por los 

núcleos tala .. micos, bandai:a diagonaleg, de Broca, región amJgdatohipoc.ampal. 
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formac:Lo~n hipocampal, lo cual 100 encentre en ••tudlos raaltzadoa c:on 

rat•11 y monos ardt 11 a (72> • un 11•pecl al i nterae por l •• afer9't'!Ci a• 

celulares que contienen monoamina'ló •n el ststttma c•retbral p-r.,.ltic 

qr.an medida au conoclmineto. por ejem. la~ afarencias dal ntÍcl•a locu• 

coeruleus lleqan al He a travaa del haz del c{nguluftt y parte• dorcal•• 

del &te.tema forniK, ain llegar ha.ata el qir""o dentado. Loa nlÍcleoa d•l 

rafa proyectan al He a trave• da la• ruta• u•adas por las ftbr•• del 

lac:ua coeruleu9 y fimbria ha5ta alcanzar .al He dor••l y ventral Cbt) (ver 

ftqura i!.1. 
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Capas qua consti tuy~n al Hc: 

Frecuentemente se ha pre•ent•do al He y gtro dentado como ostructur•s 

de tipo primltivo por tanar pocag c:apaw. c•lut.u·es que u11an de neocor-teza, 

ya que aeQÚn Ramón y c .. Jal exi&.ten 7 c•P•"' eatructuraleB laa cualaa tiene 

9ran aimtlitud con l•a reqton&s cor-tic'a.las cerobr-alos tncluyttndo la 

neocortez--. y las capa&. son: 1 )Entr-ato molecuJarr 11'5 1 a zon.-. ma5 aw:terna 

d•l He y giro d•ntado, conteniendo v&rias fibr.as norvtos.as que 

probablemente sen prolong<1ctones d&ndr(tic•1¡ det células pira111td&l1ts o de 

otra• fibras, sen axones que pirnotr-an al He d1tada el sub(culum y alqun.si'S 

otras células asciendan paralela.mente a l~G fibras en dir•cctoñ d• la 

cap• molecular. 

:Z>Estrato laQuno&o1 conaiste en algunos. ••P•c:tos c•lulare-• irr•gul.-r•& A 

••trato, alguna& a.&C:i•nden d•l lado inferior dal He: y alcanzan el 

•ub{culum, algunas de estas -fibra11 son calatar;r.l•• d• 1•• c91ul•• 

piramidales; otra& Ftbr•s no tienen un origen tan c:l•ro ya que antran /4 

e•te estrato desde la materia blanca del alvous por la pa.rt• inferior y 

evitando las capas. c:elul•res plramidal•c V dal R•trato lagunoao. 

3)Entr&t'o r""diRl 1 •sta apoyado en ol estrato celular anterior y por 

debajo de la capa celular piri11mld•l • Ramón y Cot.JAl liUgirio qua la& capas 

d• e11to• 3 prilMlrog estratos son •imtlaras y comparables con los d• la 

!=•P• 1n:tvrna de la naocorteza. 

4>Capa ptramidal1 las 1.arga.a capas de cétul•a piramidales del He: entan 

local izada.• dabajo del autrato r•di al, qua forma un congl amerado celular 

cerrado en algunas ••pectes. d[! l\himales, pudiendo estoar muy juntaY e. 

o_ tras capas celul a.r1n1.. Ramd'n y Coa.j~l i:onsi dar-o 1 a suc;;i"rl!nC:i • de Schaffer 
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de la al(i05tencia de diversas capa'!!. plr-amtdalas de la neocort•z!I., qu~ con 

diferentaa al.a& capas de 1os estratos radial y orlen•, qu~ -se unP.n on 

una &ola capa ~n el Hct lo cual e& Útil ptv·a. dtfer-•mctar J.mtr10> ec.tos dos 

tipos da c~lulas ptra.mldale• del He y neocorteza, ya que en ctl He v110ta& 

cálulati pr-esentan ranlflcacioneB que •e a>ttienden hacia la GuperficiR del 

••tr.ato molncular- v alqUOil& reQiones del alvaus., por lo qua 

frvc1tentnmll'nta a l aG cél U] as. ptraml dal eG del He GD ] DB ] l llmi!ll crl Ul as. 

p1ra.mldii1lD6 doble•. L..a• célula.a piramidales de l• naocort.eza estan 

delin•itada'E:o por larqa• prolongactones dendrítica• apicales quu aGctenden 

1t1oCtendlandose alred1rdor de la baGe de l•s célul•s dendr{ttcas basales, 

le• a.111.onoa de las c:élul.a• pira111id•lnB doscionden haC:i• e1 alvaus formadn 

ramificaciones col.,,ter .. tes a lo l•rqo del trayacto, •\guna~ fibras 

alcftn~an el a1veu~ y siguen hacia artel.,nte del fornln para llegar al á'r~a 

1>eptal y a otras. rtt(]lonea. b1furcandos11t loo .:u.eones en el Alveu•. habtrndo 

V•rio._ t1pn• dl!' fibra& cola~.erales que a•cienden o dc¡&cinnden en lou; 

di frcmte5 capa& de la reg1Ón adyacente ;i.1 He y giro dentado. 

con&tituyendo Ltna den5oa capa c:elul•r QUP de,.;.ciende al estrato or1.f"ns, 

mientra& que las otra& continúan h•sta hacer cent.acto con las células dctl 

área hipocamp.al, giro dentado9 érea entorrtnal • c:omplarjo sublc:ul ar, 

complejo 5i;rptal l .ateral dP.l corebro <Swanson, Sawc:henko y Cowan, 1 q9Q} l 

estas largaD ftbra.s mielini:ada5 f·Ucron descritas por Karl Sch,;1.f--fer. 

5lE&trato oriens: se enc:uentr• aba.Jo da la6 celul•s piramidalP.s y arriba 

de 1 a m.atcri a blanca dol al veus., ha.biendo l::~l ul a~ part"'c:t d"'~ 01 las d~ 1 as 

capa& profunda& do la nacc:.ortr.~a, las células d& e&ta reqiÓn 91!' lot::il'lli2<'\n 



principalmente en forma par al P'lü y 'i.Ubyacente a la.$> fibrills de al"'E'l\'!!., ~on 

axones hacia la capa de células piram\dalPs, pudiendo Alc:an:<:;\r la cap"" 

mol ocular .. 

blPllveus• e~ta compur..¡¡to dC? m.atnria blanca, ~:·nneis. que '!::1.1br.n a 1A9 

células piramtda.lus profunde~ del He ..,. otra'!i rf!glones; son cé'.lula.!!> 

polimo'rfic.;1.1> que se de&plaz.an a traves dol Enotrato ortons. 

71 zona epl tel i .al 1 El .. He esta apoyado l nternamante por- la capa de crÍl ul as 

epi tel 1 aleg. del ventr(cul o 1 atar al y •epjitrado por la capa de cát ul a~ 

12piteli•tas qll& forman parte de la organizactoñ neuronal dE"l He y ettgun 

la edad do los antmaluG. &~ puede tnrmtnar en el e .. tr.ato oriens an loe 

&ntmalo• Jovenes y en eol a.lveus en los animal•• Ylojos .. 
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Epi lPp!it a: 

Aai 50' dPnn1111na a una r>f.•rie dr. 1ranstorncu;. Nr11rotÓqlr:o!! crr:'ntcns. 

lntc,-mltentus dcl t:lstr.ma nervioso. caract.eri2ados por rp\sodton súblto5 

e in.,,olunlartos. r1r. crisis brP.Vl'!6 con párrlirfo o alter•u:tÓn rir. 1 a 

concluncia acompañado f:'O ncaciones de convul'3.ioneis <sacudidas 

corpor·a.le~l. ~allv<:!c.lÓ:i rt,1lda v 1'1.bundante. tr;anetnrnos de la 

r;.cn:;:.Jbllid..id, dellr·1ns, palldL··~ dificultad Pn la rc:>'!l:piraciñn. 

duraciÓ11 dP. unn!l minutos. rloGµ1uit> dP. ln c:11al r.1 pnr.:tr.ntr rr.r:nbr-l'! ta 

conclo1nr:i_,, pudiendo quedar nn eot . .:'ldn dP. ft~hipor y OJ.tn rP.cordar n.-,,da do 

lo or:i.rrldo. F:dctr•n n,ur:h<"c tPnr("'!], l'\llr. tlr.nt1en ~-i. C'):pllrar '"' rt'IM1nnfn 

de lo;i d1 fercnt12s pdtr·onlils d1~ Cl'io=i!"I c:nn·111tstv;:i.c. 

L.:a~ cri-.;.I~ r·¡'lilr~pl!c:.~s o:nr. tu• r:-v~nto fi-:.lr.f"liltnlrÍnirn r!r·t-~<1.-. ;ii 

als.tema:: inhthltnrio y r.v.cit.,,.torln, en la epllP.p"lia ~e postula que hay un 

e!>t.ado de dco;;eq11ll ibrto nnt.re enton ~ ;:l~tcm11.s. 

La p~l~,bra epilep!:lo'.\ qulerp decir '"ataq11P .. V Pnqloba una diver'llidad tfP. 

•fec:ciones C:t<•"C'br"ol-l"!:l C'\l.lr- nrtginan vi:'.rtns ttpon r1r. r:rio:;.in r¡uP. it:nn 

clatoiflc~d.i~ de <lC:l.'111-dO O\ in ... cstlqaciones nourafi'!'i::>tÓqtca~; rPqi-atron 

ol¡:-c:trc.ir:ncr·r ... ,,)'11·.:{fjr:o!: o::r.:r.1 y rn¡;ord fcslar:ic>nr.': rl{n~ri\'5 r:nlf,nl' ·""t-,;111tr!l r1c 

.LIU!iPn.::ia lpaq11e1i~ in.Jll, c:;;p.:;,s11105 mJoc:.to"ntco;;", ::rleis p.ircialc.-o;; simple~ o 

cornplejan <del lobt.tJo tomporal~ psicr.motnras). E!lt"' enformr.dad puer:h? 

.!p~reccr ~• cualquier ed<.>td y se debe i! diversao¡¡ c.ausas como lnfr.c::ctone~. 

o:< (qeno ..al 1;.\CC!1· <ht po .. :l a}. .:i.1t.eri.\Ci011ns m..-l..:ob<i'l ir:"'", ~i-:;tt cr.rcoGl s. 

pé1·di da del cent.rol en 1 oJ. t:::ci t.Jbl l i d<ld cerebral, re!!l.1.11 t. ando l 3 



lleq.an • pro&entc1r cu.o>drtH:i. ~pilépttco~ por dE:>íir-lt=>nc:i21 de p\ridoY.tn.-. 

Cvit.a.mina. 06> )'A qno bajo eet~s r:unrltr:iorv~-= no ha~· !:l\ftr-ientP pirtdM"':al 

fosf•to para ft'l.antener la acti..,,ld6d nort"lal dc- ta GAO ..-n tas tDr!fltnates 

nerY!Olilil$ inhibitori.J.S 0 pro-.icc. .. ndo una di<:.minuciÓn ecn eJ OAt;IA !'..<ntett~adn 

y l tbcw.ado 4n el e!:ip0tci o lnt~r;¡i n;<Ípl' i co, dl!sc:anf:rot ,.ndo i\l quno<S et rcut to'l> 

ne1-.tro1~ ... let> QCO!noraliz.ahdone )&$. r.ori..ri1l~'iono$. 

A mznudo laa c:rists epilépticas t:nn provocadas. por lt!-!Sionn~ cnr,.hrales 

loc'1ll.~.ith1a. o dtr ..... ~~r.. q110 1r1varfahlF.>mentn c,rmeoran 11n3 act.IVl'l!'.;ia"n 

pa1·o¡:{stu:.:i. do mil lona& de nwwon.-.~ qun fort:ian l•n focn ~ilr.r.~r:Íi:;Pno. 

EEG. ~r. Oc..:.<.ci.onc-t 0 par- .l quu so 01 s;,pare 1 c'O r:.- J st e r~ noc.ot;.artn un r-ont.(rnuln 

det>nnc~d~r: .• .u1t.n ct:1n10 sabrP.a'{cita.citi'n nervlD5"• fat-1.ga, es;t{r,,ulo'I. tumtno~n'! 

o corioro5 i ntcrm! tt-ntos. y ot,ro lJ.po de f a.c.tornn denomi natlntt 

c:cnt1-.1.bU:tllOl!11t.os como: el nivel ::c'Ongu(nei:o de a::Úc:.r. pres1o'n ogmÓtit:i'I~ pH 

del (..11.:H.:m.c.~ compc~it:.:ic:ín clectr olÍttc:a dP.1 J {f1uldo r-Y.tracclu] ,-.r-. 

De maruara Qencr'al las cr1.st"l cnn•.1ulstvas pe pueod'on dividir" rn do<:; 

simplt!!'i o r~·i:.p\~,\,\<=:. 

afitnf.;'lit:..~.111 1.1 \u{rdtrJ<c d~ 1.i f:Onc.1t.!nC:1.t. mcvimieritc r.o t:od-o r.l cucrtin 'r' 

acti\lid.,;;.d c!Pt""r-,...Jca dol cerabro nn am.bo.z hemi.sfnr!os afE."r::t.•u"tdo 1a 

sensibi 1 i dad. 

G!bb!::. en 1q:¡c1 ¡;.iropU-t;b q11t:' l'-'!'o cri~i€. .),.r.<"rnli:ildas: se ir,iciab .. n.,, 

nivel de la c:eirte:::.:1 de ln~ hA!fli!lf'PrtrH;~ le Cl1aJ ~P.11 1.~n Jean Etenca.ud 

ro~wodut.a parcialm~t·,te ltlS c1ntnr,,A.s ihit:iale& rlr l\MU crisit g&>neral poro 

con un<3 zona optta-ptoqénica bton >J~.ftntda o'.) ntvel tf~ ?os lobulos de !o~ 2 
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t,a111isf"'n.O!:'> i:.londo est.¿¡. la prinr.:ipó\l dife:rcncia 1mtr·e esto!'; d0!> tipos dn 

Cr'"l &1 E ya que ambos se qanoran a ni v'-"l de le. C,.; C7J. 

bH\fecla Un..t col.;a ~.,,rt.c del c..:uerpo y tlenr. la ac:tlvlda.d al.;ct:rtcn 

limitada a un hemiEfarlo, afecti'lndo funcloneg. p!SicolÓqtc11" complvjas 

(apr ondi =.•Je, •focti vi dad, i m.aglnacioh). LoG farmacoG ant.lconvul si vaht.es 

como1 ben~odiacepln11~, OIÍcido "alpro{co, barbtt.Úrlcoti. y fenttoini"!S 

producan un aumento cm la inhibictoñ mediad~ por GASA. 
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Modelos ex peri mental e& d@ epi leps.t a: 

Debida a la lmposibilld~d tle estudiar la epilepsia en hllfnancs; •a han 

det.\<U"'rollado modelos experlment•le1> de apilopsta, emple•ndo genuralment• 

m.amÍf.eros \'«t. que rstos pr-t?sent"'n cambioG etéctrlco!i y conductu•lea 

p•recidos a la "Pilepata huma.na, permitiendo e1>tudtar loso mttcanlsmo• 

naurona)lu¡ relacionados con lo11 reguler.ion de la excitoabtlidAd en el SNC V 

da la actividild motor.-., m"1c:anlsomo de contrct y rcrgulactn";, de- la!l crl•ts 

eptlépttcag. a&i como ensayos t.era.pnu"'ttca• de farmacos 

ilntt convul si vantes .. 

Los modelo~ e11pc:riment.ales ~e dividen an dos l)randeG qrupoa., 

depcndidndo del pr-(.lcedtm1Pnto de lnduc::ciÓn~ mecanismo~ miuronales 

t nvol ur..ra~cg. )' mani fl!'!.!taci onl'!& cotlductual es. r:n r.2t_os modr.-105. epi t é'pt 1 co& 

e:-:periini'ntalef; l.=. tnduc:c::io'ñ puc>de ...:o-r f(sic.JI! afec:ta.ndo rPc:r.ptore~ 

dlrectAment~ en la C:1t de s11-:;tanct11s irl"tt~\ntf"!-¡ c:nmo::a pcnlcil!nl'I., crema do 

alumina. c:ubaltc, que pr-odu-.cn r:rtci~ convulstvao:; r:?Spontanea!:i du inicio 

focal y c:ronicamente recurrente. Sin embi\rgo adomá'.:li. del "foco primario" 

de neurona~ qut? deGcilrgan '!l.1nc:ró'nic:&mente a alta.e frecuencias, !l& hallan.' 

otros "foc:oc. !l!icc:undE1rt o!:" 1 ndependt ente<; queo pueden ser encontrados en 

las ároaa ricamente inr.rvad.;i~ por fibras nr.rvic~a!> aferenter.: dnl sitio do-

les.to";, prlmaril', dJ;Otitdo Ji\ ofec:to 1'11!' }..'.\ plcrotoY.ln~. adminl~tracto"n 

intrtAventric:u_lc.r CK+, ou.atHuna>, .i.dm1no::>ttrac1én 1ntrac1sterna.l !rojo de 

rutenio> o admlnsitractc'n sl5tll'1nica <pentilenteotr-azol, hicuculina, ácidO 

kaí'"nico), pc:w ccu-eno;:;;ia mct.ahélic:é\ <piridhdna. C!.'12+>. Cn c:11ant"o nl 

mC":'C<!lnismo de genesis de las crisis se pueden pr-0·1ccJ\r- por JntnrfttrnnciaG 

en las sinapG.is inhibitorias o eY.cJtator-in!': espcc(ficas 
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<blcucullna,est.rtcnlnnl o alteraciones inespec:Íftc:as da- 1a eKcltabilidAd 

neuronal <r.-lectrochoquul y finalmente 1a5 manife&tac:tones conductuales 

ain o con manlfo¡¡.tac:toneu motor•s, dP"biendo con!:iider.ar l•• 

ca.r,,,c:t.er(!:.t.ic:a& eté"ctric:~s de lac cris.i&, crisis parox{st.:lca• de la 

a.ct.tvidad motora, manlfes;;.tacion11ta motoras focaltzad.it.u Y'º qoner-;,.li:eadas, 

al son crÓntcas o aguda.u, etc. LoG 2 inodttloG son1•lHodelo ewperim1tntal da 

•Pilapsl.a verd•dttra (alter.a.clonvs paroNÍst.ic:a& espontáno•• y ct(ntca5l, 

b)modatoo;; cn1perimantatas de crista epllept.i.f'or-me <crisis inducidas en 

forma al}udal. 

InducciÓn del proce•o epiló'.'pttco por administrflir:ioÓ s.t•téaitc11 de 

su•t.anci•D convultoivant.e;r. uj¡ada.s comunm•nt.• en modo1011 eptlepttcos 

eKper-i IM!'ntale~ pudt endo emp1Ctar l •& v{ as t nt.r-aperl tonnal. t nt.r•.,..enosa o 

subcut/nea a un• dosl'li convul•tva m..r)o(im• o dot1l5 efectiva cincuent.a 

homogeÍio• distr-lbuc:iÓn en la red capi l..,r sangu(ne"' ccrehral 't es tÍtt 1 

para estudies neuroqu{mlco!lie loa •nimalc• nmpleadD§. par-a estos estudio~ 

••hallan en condleionea do 1.ibnt 1novtmlanto «sin ane4t:••la') pertalt•indo 

Lona. correlactó'n entre la actividad motora y la a.ctivldad ulé'ctrtca 

neuronal <tmpl·,¡i,ntacto'ñ do alectrcdos para registro bioelectrtco de laa 

á"reas de i ntcreo:. eon el SNC>. 

El pentilontctra:ol (metra:zoll C2l es ttn convulsionante ccin un sitio 

de accio'ñ a nlvol da la stnapsia excltator-ia, se emplea. por vía 

aubcutá'nP.a CSC> o a ntr d.vcnoaa ClV> <' dt fPrf>ntR5 dosis.. actú'a en todo ol 

SNC-pero principalmente en regiones sensitivo motoriil.s de la CK (!SBJ, sin 

que el mecanismo de <'c:cio'n del ¡ientilentetra:zol este bien definido. 

L-gl ul;amato monosódt co °cGMSI pre'ilenta su eflfcto nn 2 per(odos: 

preconvuls.lvo y convulsivo, ot primer pcr{odo s;e caracteri:::=a por 

somnolt::nci a, hiporc;;al i v11ctcin, tremar espástico, act.1 vi dad masticatoria, 

ac:icalami~nto conpulsivo, medies giros, giros completos, carrera¡¡ 

vigor-oo;an dcpr.ndiendo de 1..- dosis y el !::egundo sa presnnta :::.o• o 120• 



... 
de•pué'a. do la ih-yeci:iÓn de GMS, El estudio da len mecanismos neurchil]P.\lo 

<;¡e ba'S• en qua el L.-Glu ea un neurotr•ns.m1sor"" ettcl t•tor-io qoe ~o )1.a.\ la ~n 

ul encÓf'a.lo, la.s alter•c'l.on11s del motilbOliie-.mo de loG. amf.t\o áctdo& y L-Glu 

se hoan descrito en for:os tlptlc!pttcc!l • oc;ta suatanc1a se emple.;i coma 

••bori~ante en losr. alimentos (39)~ 

Bicuc.ulin.ar 51 .. e 1nyect• IV prt>t1uc~ cri1;.lg corwu!atvas generalizadas 

con actividad miocto'ntca constante. su mecanl.•lftO d& ac:c:tof.. •• por medio 

de la inhibicit:i'n del OA!'lf'I sobr-e las o•ur-onas t1lt le C)( e He:. la. bJcuculina 

c:ompite con el GABA por ol receptor po•t•in.'ptlc:o y dl•mlnuye l.a 

de5polarizac1Ón de aferentes priinarto• provocando un d.cramel'ltD •n la 

transmi9.lofi ~.f'erent• tinhibtctón prl'l<s\n11Pt:1ca> t2'5l. Eia. la. sustanc:ifl 

c:onvuleivartt:e •ás empl•a.da par.l' iruluetr c:rfs1G eonvu1ctVlilG q1enera.11"tadatt 

dii!b1dc a «OU alto et:ecto conYu1<ilcnanto a baJa!l dor.ts. •e usa cu•ndo ce 

qulor-an manipu\i\r f=Armacol~glc:an1ent-e las. t.erminalP.u GA[~l\-.;'r-gic:at'i t:>l'l Pl 

SNC. 

Ectricntna.i a• ml\ple--. para inducJr illlt.eracionos paroY.{1:.ttc•5 <t:Ópt.c" o 

'1list.:rn1camont0J •9' un potcnt.e y •&le>ctivo 1.nhlbid:or de la glicina, ada111a'u 

de tener prt:lpiedades. lnhibi:torJt's en ot SNC. ~u admtntstrac.ión IV produce 

un estado preeonvulsl'-10 <:on un pa~roh EEG car,u:t~r(s.t,ico 1 compuesto por 

1..1na rÚpid~ acti'-lidad de b.J.jO volt.o.je que •Yoluc:tona al o&tatlc c::cnvul stvo 

coti la apdricio"n de ospigas:. varf.Ab\Qe. y cr-t'!il'!. tóntcag, 1:1t~s~nca.d&nandc•a 

coh c:uülqi.1ier cst<mulo tt;E-noenrtal (1). 

Rojo dE." rutenio (o)( i el o,.- uro da rtJt•nio amoni ac:.:tl): Pr-ovoco. octt vi dad 

convulsiva por adnu.ni$tr~c:iÓl"l tntracisternal en ratonas o tnyecc10J; 

intraventric:ular en gatos 1 debido a que r.l He tt Ht son lill5. á're.,t. m~ 
, , 

afl.l'c.tadas ~ugtere que 1 a p&1rti et pat::i on cortJ t:•l ~I'\ t • gent.=-si s de e>"Sta~ 

c:r1sis. Q!S s~cunda.ria, act~ol\ por 1nhibicto';, de tas sinaps1s GABA-é°rqtca'li 

tl\7,&Bl. 

4-amlno pir-idina <4-AP>s e» un estimulante l:'!~l SNC que produc:& 
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con.,,.ult>ionos •n los roedores incrementando la liberaclo'ñ de 

neu,.ctr~nsmisor«?s IN VtVO e IN V1TRO, tanto en sinapsis 1nhlbttorio'I 

nKcltatoria, debido a que bloquea canales de K+ o a un CJfecto directo 

sobre la cinética de lc!l: canales di? Ca2+ senaiblP.s a voltaje ftbl. El 

patrd'n convulsivo puedo conslder.11rge de tipo t.Óntcc-clÓÓlco, que se 

inicia con una actividad tÓnica generalizada, acompañada di!!' •altos. 

aci;utda de una convutssó"n tc'ntco-ctoÍ\tc.a con hip•reKcltactÓn de 

R)(t.remt dar1ef', t" cuello que vari • con la do&ts (-\2, ~6). 

En el presente lr•bajo 1H1 utilizó el fftOdolo epttéptico oMpRrlmontal del 

.á'ctdo l:a(ntcc fKAJ por adrntnlstr•cto"n slute-r.tca. 
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El á'cido kalnico tt<:A>. Fil;t. q 

fiHz 
H e/~ ;'1'-~CHz COOH 

3 

~COOH 
Figura 9. Frir--mula dasar-rolltJ.da dol á"ctdo f,a(nic:o. 

El á'cldo ._,a(nico e-. un derivado de la plrrolidtna, ya qua poae• le 

mitad de Jos .ácidos c.arbox{I lco6 y un iGopr-oplleno en la cadrna lat;_.-al i 

li& hA uaada on .. •dlc:l.n• an pruparacionas a.tocarle id•• (27.). Es una pot.•nt• 

naurot.oxina. an.:loga. del (Glu), que ,;;.e ha propuento como un adecuado 

mcdelo pa.r.il el estucUo de l~G crt.sis convulsivas \(mbiCO'l5 (~4), ya qur 

ejerce su ac:ci&'n cxcitatorla dirl:!'ctamontr: ~ohr""e el lle <:r;7>. Los !.'>igno' 

el Ínlcos di? 
0

1• a.dmlnsitracioÓ sistrÍmic:a a doi>is !:Jiaja!r. do KA en Ja ratol\ 

soni s.acudida& do perro mojado, mcvini.lentos faciales y masticatorios, 

salivtJ.cid'n &MCe!iiva, afagla 1 pérdida do la postura. crit1tQ convul'llivas 

t.Ónic:o-clohlcas, anormalidcld electroencefa.logr.ffica y conducta agresivr.i 

(11.40>. A este stndrome se 1• llama de ccnvulsionaa l(mbicas tftCt.or-a•. 

Las;. propiedadou. c>itc:itatortas. dol KA se dF..>ri•,.,;-,n de la pirroltdina 

dc!:.c:rita por Shino:!okl y 1-'.onishi en 1970 y qua probabtemonte sa relaciona 

con receptores de Glu (14,33) 0 indic•ndo qua el kalnato ea 1ncap&Z d& 

unirse a· tas stt.1os donde esta unido •1 Glu, sin qua e&t& untÓn 

pr&rferenclal sea PKC:lu&i va del cer&bro. 

Se ha de<;;cubierto que et Y.A induco P.lterac1oncs c:onductL•aile~ ya 

de!!>cr-itas., debido a que! modifica ta conc:entr-aciÓn de algunas 

neurotransmisores en et te Ji do cerebrólll de lai:;. rata!l: (37), que i'll ger 

tratadas con KA se hipcrrntcitan, volviendose agr-esivas y perdiendo pee.o 
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entre el primer y c:uarto d{a despue'S de la lnyecc:ió'n. 

L.a citoneurotoxicidad del l<~A se puede medir a traves del eatatu& 

epilé"ptico, observació"n conductual de los animales, determinaclonl!s de 

t.ipo histolo"gic.o, cromatogr¡{ftcas, .fluorescentes, etc. 

La administracto'ñ de KA t10mg/Kq> que se prepara ,en buffer di! fes.fatos 

ajustando el pH ., 7. 3 para su admi ni ¡;trae i ón i p induce convul si anos. tal 

ve:: por decl lnac::trin en la concentraciori de GASA, miRntras que la 

agresividad es debida al exceso de DA. En el control de l~. violencia. 

tienen que- ver los sistemas gabaé'rgi c1:1 y merotont n:rgi co. La protecci dn 

contra lo$ camb~.os patolo'gtcos se obtiene por el tratamiento con drogas 

gabaergicas (50>. 



Accié'n neurotÓidca del J.:A1 

Las efectos neurotó'">1icos del Y.A so h~n dr>~c:rito da varia~ ma.nerc.o.o:e 

mediante ionoforesis de la to>1ina f?n neuronas corticales de la rata • Ha.y 

hipótasis de que el KA puede actuar como a.genista de su acción tó'Y.ica. 

debido a que se hal 1 an i nvclucrl\dos varios sistemas de neurotragnsmi sores 

l ai'o estructuras de sistema 1 ( mbi ca. 

Estudios neurofi:iiologicos muestran que el Glu y otros aa estan 

relacionados cor1 la actividad neuronal del SNC. esti\bleciendo que el daño 

neuronal se debe a la activaciÓn de la liberac:to'ñ del aa., sin estar 

relac.1onados con los ef~ctos de la carga osmótica. las alteraciones 

neuropatoló'gicas inducidas por el KA estan localiza.das en las dendritag y 

pericaria < 14). 

. ' Los estudios de union con l igandos usando KA m.c\rcado <KA-H3> han 

demostrado la especificidad, saturabilidad, y alta afinidad de untó'n a 

las membranas cerebrales,. localizadas en las membranas siná'pticas. 

Mi entras es rnonor 1 a afinidad encuentran distribuidos en mayor 

nÜmero de regiones del cerebro y al aumentar la. afinidad se ra6tringen 

lov si tics de unio'h a ciertas regiones del encéfalo. 

En lil iormactÓn hipocampal {61>, se han estudiado recientamen'te por 

autaradiogra.f(.a estos sitio& para ver la espeetficidi\d de unión al Y.A-H_3. 

Estos estudios sugieren la exisotencia de une. densa banda de reccptore~ 

las fibras musgosas y axones terminales del He. Cuando e} KA se 

administra perifericamcmte es captado por 5us receptores produciendo 

e>1tensas lesiones en el eerebro de animales adultos, resultando un daño 

neuronal que involucra una gran área del sistema limbico <l-lc, corte::!.a 

piriforme, el austrum, i nsul a, mÍcl ao· tal a~i cal. El pr 1 mer 1 ntento para 
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prolduci r J E!'siói1 l!'>:C:1totóx1 c.a c:on KA fuP i nyect andel o cm el cuerpo 

estriado p•r.a. producir una le-.lci'n p•recldad • la p.atolog{a de la 

enlurmed.ad de HuntJngton <46). A traves d1tl an•11 sis hi &tol Ógt co •e 
ust.iblecio que l& lesión del KA s• debe • 1• r•pida d•g•n•r-•cldñ 

1 ntr-inc;.oc.i dlP 1 a!;. n11ur-onas d9l e&tri ado con plcnos.t s nuclear. dJ spert>t Ón 

do la saust•nci• neuronal de Nlacl a· las 2 horas dll'l'!!pusfs dD 1.;i tnyecctrin, 

1 a cual va di 51fli t1uyenda al P•S•r el tiempo, lo• botont!G. de J as te..-mJnal uc 

nervloG•• Bff rompen y degen•r•n. 

N•dler demo&tro la ~u-elc.>rencia y selq.ct.ividad de Ja acción neuroto~ice 

del KA. li~bre ll\S cÓlulas ptramtdal•• del He, dvnpul(s dP l• lnyocctc:íñ 

i. ñt:ravantr"t cut a~ d&l Kn <53>. 

Al eatudl.ar l•s otra& ra9íonos c:erobr.i.loa donde genaralment& tambie'n 

aa aJercen 1.:is accione~ doJ KA por un mecanSg:mo fndir•cto1 l•S células 

,..,..anularen del gfro dentado recf ben f nervaci Ón gJ utamatérgf ca de la 

corlez.-. ent.orr1n.:al, y .. 11 lesionoJ.r esta9 proyeccton~!i !iE> protegen la~ 

c:.Ól u.l<>n gr.:inul .:irc·n dtl'J gir'o dentado de lnu. elocto!i nourotÓY.icos ditl k'.A. 

Eii>to índi C.;'1 que la entrada gt utamatérqica ¡p.¡¡ necnaar:I. !l para la tow:I. c:l.dad 

del á'c:icJo f;¡,{n::i ca. Cuando !;e inyecta peri ré"rfcarro~nto ~I f':A oc:ac:iona 

de-sordanes •Jo l us c:I. stema.9 de c:.a.ptura producll":I. ndc t .:is conductas 

c:ar-aclrwí'stlc<.1-=. a.11to~ 111anc:ior1atfas en las rafas. Algunos autore~ <!'.i:.'>> 

observaron un parecí do entre 1 a patol og{a rosul tante d" 1 a .. drnt n1 ~tr-.t:1.ctÓn 

tntro:i."".~nlr.1.c:ular dc J<:A y las lesioneos del sfatema 1Ímb1co asociado'\& a la 

opi l ep~i a ·dE:<l l ohul o tempor•l, ya que ~e produce dañe P.n ei;.to s.1 strnna ptlr 

•cciÓn del 1:n. Con la .1dtn:lniEitr-actón de alguno~ ilntlconvulsivanteG como 

benzodiaceptna.s. barbttÚrtc:os, etr., se dtcminuyon los cambios 

conductuu.tes, EEO~ y neur-otÓ:ticos da la iny~cc1oñ ststetntca o direct:A dE:' 

KA. 
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La degenaraciÓn del Gt 5t.cma 1 (mtli c:o se eKti ende de!i>de el sl ti o de 

inyeccié'n hasta las oatructura.s c:erebral~s; donde ~Mt•ten receptores al 

KA• principalmente en las cttlulas piramldalns; de CA:"' en el He: que !!.Dn 1A5 

n&ur-onas rn:'-. vulnerables ( 1~l. 



Mec:anl!l•''º de la l\CLU-otoi:ir.idnd <KAlt 

El moci#.n1~mc re~pcnsi'blu d"'l d.,ño nE:>uronal irrever•iblP. por la 

in)"ec.cJ.Ón de KA •un no ~~.ta clar~mcnte establP.cido. va quf?" la excltactÓn 

neuron01l por si sola es lnsuflcientP pi'llrilt. e1o1plic.i.r la corrnlaetón quP hay 

antre la potonc:ia nm1rotÓt!ic:a dr.l b~(ni('.'.O y loG efectos eMcitatorlos. al 

comparar lo!l of~cto~ dff <:>l•S an.i'tcqois como el ibotenato~ .'Ícldn Quincu.i.:11co 

U\C) y NMDA ('1::i). Lo tot.al daplnciuÍ1 dP. fn$f~1o de .,dC?nostn;i. tndlCI\ qur. 

hay unoil dismin'.JciÓn de la o1cllvl di'd en~tmáttc:~ por a11m~nto del consumo de 

\.ol unttrgÍa celul;;.r. L.a. .icliv.lctó'rl r1('> ,...,..c:rptorPS al l'f\ comhtnado cnn 0111 

induce dcspolari::ac:io"n. 0t1irnerlt<l.ndo losr. nivelo--; tntranPurona1n'5 d{! r.a2+ 

produciendo h1peroGmc.lir.ldC\d c1.., e\ int.orior de li! nnul""oni"l. 

En el He, lae lE.osiones obscl""'Vadas dÍ.;rn dcopur:s de la lnyr.cctÓn 

intrac:i:::tcrnAl do ácido l:a(n.LCO Gon ma.!Z. lntr.nsas on \ns cir:lulas 

piramitialcs; y glandut .. res, .ntr.ntr.:t.c que en \as zonas adyacentes el daño 

B5 mer101· • UJ:.l.l.ndo aparr.nt.emcnt.e norma.les las neurona?::. de la part.e n•r·«Hnl • 

lo cual se rc>l21ctona con la varlactó"n r.n r.1 contenido do los 

Derqar c~tudio la protec:c:iÓn p.:i.rc::lal dt'!l cul:'.'rpo ~~tl""iado por 

denC?rv•cio'n do torndnalc!!. de -S-HT. ob!le!""vando que hnbia una t1i9111ll"!uctón 

do lo~ cfcc.to,:. to,:ir.os del l<A en o!.ta. r.s.1..ruct.ura del c:e!""e>hro de la rata. 

por dism1nuc:l.Ón di:! ta ~cttvid.ad aor·otnntna'r')lC"3 mcist.rando 11'1 C>!i~tenc:t<.> 

da una relac:1ó'n murfwlÓ;¡ic~ y OE"\.troqu(mtco. similal"" a la qur. ce prodt1ce e>n 

do-=:or~tmnr; t~"llec. como la r:oro.l d~ Huntt.,gt.on. 

uri.- ~'= t 1 .,..1 dad p<llru:: {st.i c<t 1·-n He (CA"3l, si cndo ••1:iut donde se pr"C!!':on• c. un 

mi::nor- umbr-al y Ltna 1u..1yo1- .._..Hlncrabilidad (\1,15), 'f>J. quC' el KA actu"" 

produc1 cndo n1L1cr te ccl ul ~r Dn 1 as ";!Onc.~ RSpec! t: i cas del cerebro. 



part.1cularmcnt.e C"n l¡¡.-=. c6'luJa1¡. pir<l111idale-.:; de-\, ... rc-g1Ón CA~ ctnl He (1/.). 

•ln daño hiuto1Óg1camcnte obsP.r\lable en otros tipos celularo~ de\¿,,, rr.1'3.m<'.'I 

est.ructura. ccmo sen laG célula'l> gronulal"'cr;. y riri'lmidalns en ol He:. 

r:::orrul•cionando esta lt'E.pecl{1c1dad del ~año con ta gf"an cantid11d die 

terminales Glu/At:p c:n la c;._,pa C(li3 y de rcceploroo;. Al Y.A 07,1B.19ll por 

10 t.anto c...•l He e-:: una impnrtant-.C' e•truc:t11r.11 !ln la g¡:{nc«is dP. las crisitl 

co11vul¡¡i-..as t{mbica». º"' lo:-. ra!>11ltado& .intcriol"'C"$ uP puE-de rcsomtr 

acerc.:i. d~l mac~ ... nlsmo nE""urotáxlco dt>\ YA1 alns medi."!dO por recpptore~ " 

Cilu. blrequicre do -. .. fcrt:'l•Ci "'~ m:r.:I tatcria-:. lntac:tas por lo que se lr. 

atri:,._·yP un mec-;¡ntsmo indirecto ;:dictrmal, la dtn.tribucloÓ anntÓmtc:a dP 

la» \fJtr.io11e• ca.uzada.-:. por l~A ~e- parecen a la~ de la tnducc:ió'n qu(mica 

e~pont3naa, c)vzorlos autoren .;iitrtbuyen ta nucro~t'!. neuron .. "'l ~"'la 

~rcscnc:ia de neurotra.n::.mlsorr.tr. 'lo' do otros factorl'.''5". maolabn'ltcos que 

cont.ribuyr.n a la c:on"'ulstón y necroeis, in\lolucrando el tnt'lujo do Ca2+ 

(•11) • dl ~1 'l"l~t:ani ~mo que cau.E>a deE:.lrucci Ón y muer te neuronal se dcbr. a 1 a 

c.o.-t.petancia del •:A por receptares O'll rnu prtncip3lm1'.'ntc del propl o giro 

dr.ntado, fibra.e mu~qosas, neuron•~G piramidales, produciendo CL\mbios 

conch.1ctual et;; carol;ctror( sticoi;, •¡.J. menct onadoG. 
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Ncurotransml ~o.-eG dil'l He. y el ár:i do ka(ntc:o1 

Tanto el .{ctdo asp.t"'rtico CAspl, como e-1 áctdo gluta'mtco 

importante¡; neurotransmisores en el SNC, principalmente r.n las sinapsis 

htpocampole!> Cflgurd ;s> donde tlonen una lllta frecuencia du- estlmulac:iÓn 

o tetani20:.ctcÍ1, que? evoca u11 potf"!nc:i al do- tarqa durac1o'n qun aumenta la 

af1ctencit.> de 1.i. trnas.mislt{ri stn.o{ptlca. 

Hu·¡ alq11n..i.~ .{~"'~ dal He: r:m las que '1.e puede inducir un largo potencial 

do di5p•r-u, como son las colaterales Schaffer, fibras de la comisura y 

v(a pcr-forante. 

El t~,'.'\ r.~ una an.<togo del tc:tdo qlutl'~ico y on una importante 

neurotoi..lna que estimula la liberactoñ dE? Glu/A5p en ul astri.ado yanta 

-formacíÓr) hipoca111pal. 

En 1 u form.Jcl Ón hi pocampal, por ejP.mpl º• en 1 a capa LA7. de c:i:>l ul "e 

pirllmi dales y células granul arm& hay menor ,.-gsistenct a al afecto 

nourotrÍY.ico que en lil.S cr:lula& C"~ y CA1 quf?' a su vez son mas re9istentes 

quo las célula.a piramldalt:?s de CA'3 <v12r Hgu,.-a 7>. 

El mecani eme e)( acto a traves del cual el KA produce mUl?t'"te neur.onal 

aun no sa ha caractarizada. las lastones estudiadas indican que el efecto 

neurot.rÍxico profuso del KA depende du- la integrid~d de la.s .fibra& 

afe,.-cn1tl.!s exc l tatort as, como da los recepto,.- es postslná'pticos al k3i nato. 

Los severos ofer.tO!:i neurotÓxicos del aéido kaÍnico estan d•doc 

proboblomcnte por la inducctoÍi exc:o¡¡iv.~ de actividad epileptogéntca en 

lo\: et r cui tos. neuron.:l.l es el•r.i tator i os e 12 • :39). En vart os estudios 

rocicntns :>e 1·eporta una exc:1to.ciÓn diriE=c.:ta dt!l l~A !::otr~ las nPuron~s 

po'!>t'l:.ir1.fptic.:.c C23,30). tambic{n -r:e dtco- que la sucepttbtlicfad dir las 

celulas piramidales al \~A aumenta ccn la edad, que exista una. rotativa 

resist.1,;tncieo de las celule.~ piramidales on desarrollo al efecto 
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neurotÓxico del KA 1 que lA intensidad y duracioÓ de la. 41ct1vldad 

ccnvuli¡¡.iva GE: correlaclcma ccr1 la P.dad. 

, Ya que el me-cani smo neurotd't<i co del KA aun no e• muy el aro Coyl e 

19B:S <22) postulo que el KA e10timula 105 receptores pc6tsin.a'pticoG 

excitatcrios eo¡,pi;:c{ficos pa.ra •mino .tctdo!: neurotr."ln!!limlisores, en !!.Ull'I• al 

activar los receptores prú~iná'pticn~ se esottmula la libcr.actó'n de GlutAnp 

dentro dol bot.ÓÍl ir.in.Íptlc:.o. La citotoY1cidad.del I'.{\ implica muerte 

celul.:n fccnl E:n u-1 sitio de ln:fr!ccio~, daño dit>tlll pcir acllvidat1 

epileptiforme sostenida por vfa 11>1.CitatorJ a sin que- too sepa. ol mac:anlsmo 

culular precino de> dCCiÓn; so cree que Gn debe a la pre6~nr:la de ~ittos 

de r~c.onccimlento !'\f"''Ztslnápttcos par-l'I g) ácido i-.a(nt.co y/o .amtnn l'~ldon 

elicita.dore~. El C\l.lmento de la ,;.cnslbiltda.d dr laG -f\br-..G tnl..lf>IJO'Sat:. 60 deba 

a 1.l. prusencia de mC:s recept.ore ... po<stsinA"ptlcoG y al ~umnnto de la 

l lbcr ac.1 é'n de transmisor ns excitadores, l .a du:;.t.rucci en di!' estaG. f i brns 

musgosas r·educ:c la neuroto><icldad en \oil. c::apa CA3, t'.&"'11 VI!'%. dabt.do .a la 

p1kd1 da de loi;. sitios dP. unio'n .al kain1co (23>. t-iay dtvor!S.os factores que 

pUoden desencadenar eventos de tipo ortle'ptlc::;, en el He: como son 111. 

disminució'n da la concentracion d~ pota!lio (K+l. que afecta el 

metiilbOl!.'11.mo cer~hral. Las diferentes cant,dades de A!ip y Glu en las 

termin~lcn narvioe;.~G. so puade deber- a cambt.o.i. en su G(nte'l.iG. cambios en 

la e-fictcncta dol sistema do ca.ptur.-., modif1Cilcto'n del nú'mero de c:R'lulas 

participantes on la captura (glta y cell!las nerviosas>. 
, 

r-1 numero de 

receptoras para cadu uno da el 1 o~. 



01 hl dro~i Lr i pt ,11111 n.:.~: 

Al iniCii\r el e&tudio d1,:o las. tript:amina.s l~ .. b-DHT y ::i,7-DHTl, quo se 

puedun <1.cumul<1or y ver selec:t:iv .. mente tÓY.icas para las neuronas 

aurotonl nargt cas. GO onc:.ontro que 1 a !5, b-Dlhidro"t t:r 1ptam1 na 1!5. 6-DHTl y 

la 5.7-DihldrclltLriptOJmina <5,7-DHT> causan de-gen11ractoh neuronal. E9tt\f> 

a.mina&. particul.:i.rmcrote la S.7-DHT t_tc-ni:on pfectn trÍxtc:o vobre 1"'!!! neurona~ 

c:atocol amt nú'rqt ca!>, mi antra.s qLUI' l"l an.il oqn 5. 6-DUT es a"1pl t amC?nte uua.di'li 

ya. qua uti. 111,/~ ~~lcr.ti."º· Sin c-mb<.>rqo, ningun,. c11hidroY.itriptamin.i!. cau"" 

muurtu celul.3r, m:.:i.<'.'.:ion,... d~qeneraciÓn t~o ?n':'i awono& y neurona• 

&erotm11~./rr¡1c11.:.e; d!O>l t:Prr-llrn. hL1tti.ondo reor.nP.rOJc:iÓn r.on el pa&o del 

tlem~o, c:.uar.do &ll administran doGl!i alta.!!O de :5,6-DHT o 5,7-DHT lPI 

t.oY.i et dad liC- hace evi dl?nte en m11d"lOS componr.ntel'!. cel u1 Bres p1iro tambt dn 

di iaml.nuya la espP-ci f 1 e ldad. 

Hecanlsmo do tc>:icidad celular: la adsninlt;.trar.:ió'n e>:torna de 

susti\nciais qu(mlcac en el medio ambiente celular pu~de provocar 

varias rrc1ccion1~¡¡ quÍmicas. qua- altnr•m les prccecoc fiG.iOlÓgtcos 

celulares, 1~ rea.cctnó puode variar d'1SdP tnofnn.ziva, perjudicial ha•ta 

lr:Lal p.:..ra la<:. cf:lulas, q~ner almonto e~t;o$ m~canismo!::> no 0!5tan b11:>n 

csclctractdo&, pur·c los Co3mblos fi~icoquirntccs qu" originan ruptura de las 

111..,.ribrc<na1~, intiibtc1Ón 0::1rr..:\tic<1 1 depll?c:-ciÓn de cofactcres, bloquP.o de les 

mecanismo~ reguladores de las. v{as met.abÓlica.<;;, ~e explican en base i!i la 

formacio"n de radicalo5 libre6, formactó'n de ~!:>pecies altamente ottidantes, 

otc. En la o>:idacio~ ('?l hay ~1idonci1? de la ¡iroducctó'n neuronal dn 

rad1c:.a.lcs hidrc111tlo m~diant.e 1<1. accto'n de la MAOt Ja 5.b-OHT e5 una. ri11r.a 

nourotox1na, det>;.u ··C'lllar1il inic,ialmc:-ntr:o COI!'~ to~~tna para tas neurona~ 

seroloniné'rqi::.a!i., destruyondo tambió'n las nauronae. catec:olamtne'rgic:a& en 



51 

el cerebro y 1 a pert feria, ~ll mecant &me t¿Y. i c:o no so puede atri hut r a un 

fenórneno de c:at/l.ltsis. C&ll1lar y.,. que nn rcilcc:tona rapidamr.ntP con al 

oY.{geno n10l5!'c:Ula.r cq,53), pP.ro se ha report'•do que ta p:trQ11 tna. qup ec;s 

un inhi.bldor de la MAO y que prnteqe n la¡;, neurona~ catecol¿o,.minÓrqtcl'ls 

pero no a 1 as serotont nérqt ca$ del daño causAdo por \¡a s. b-DHT, 

postul&ndose lA s;.tguiontu reacc:to'nt '5,b-DHT + 0 1 + H::.,.O ___ _,. 

S,b-DihldrcxHent\;u:E>talch~hido + NH3 + H 1 0 2 • d!ind9 oae forma g.l pctr"'Ó)(ido 

de hldrt:'gcno, y ol a.lde:hido tÓ»tco. 

F.:§peclfictdad y ~rlecttvtdad c!e '"' '5,b-OHT~ El mPCdf1t;;:i;o to1oeico de la 

S,b-DHT. la cual et> lln de1"1vado dr. ln ~-HT \i~ t1J. c·oall•adc por m~torlo'.3 

cromator¡r~fico~. ~ll.1Dl"omé'trico!":, ".'"<•lcul11ndc le~. ntvalo'!'> cc>rcbrales do 11'1 

:5-HT y S-Hlf\A, de ee-.ta forma si:- ha demoGtrado qua esta nclirotov.ini!. e-s 

oupec(flca. par.a caUG•"!r deqoneracio'ñ rn las. tP.rmtn.-.te~ <:e,....otontnP'rgtca• 

ha&La c .. us.:ir"i¡¡,u deatruccté'n, pudlef1dc cJ:,1"iar tambltÍn laG neuroni'~ de !a 

corteza s.omatoseno;ori3l t.dl vez por una de-sviactó'n r.n la rut21 mat.i\bÓlica 

do \a r.-HT ·y/o p~r l.l for11.d.Cic'M de mutu.bolttor-. ma'G to-;dcoc., 

L.:l administración lntra'.'Pn•r!.¡;::111 ar de 5,6-DHT ~n \a~ rat.:1o;. prodt!Cc una 

diµminucioh en la cn.ntid.·1.tl d~ indol#\mlna!!..~ '5-HT ') :-5-HIAA. r-n variar. 

regiones del cerebro, pero prlncip.:ll>rer.tc t:>n r>l °"tt.lo de lny<?cclón, est~ 

-ta'rmac:t1 cs. tambieñ un poterotf.• in\libidor ~e l~ C>l.ptLu•·a. dP. H-~-HT en Jav. 

captura de catecolaminas, debid1:'! t'!I. lo cna.l se cree quP. ttcnA' acción 

pre.feronte sobro l a!I net•rnn,:¡i; t rlpt .>tntné'rq l :;.,:¡¡; rrr-f1~•1':l enrtol es daño. 

trotados con 5<1¡.HJ de S.6-DHT. E:5ton efP.Ctos SO! pueden apr~ci.ar por lae. 

mcdiftc..:;:,c;1.onl'!Z t?r1 lll eondur:t"" aaraeiva, .-..foCt! '"'• actividad motora. 
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aprc;ndi;:aje y memoria. etc. 

f'ldP.mn'-:¡ !:.P. 1U•bn quo 1¡¡ prt•!>epc:IÓn del dolor r.stO\ tnflu1:>t1clada por 

di sponibi l i d.Jd del Trp "'º rl cerebro, pudlP.ntJo!:e haror mant pul ac::lones de 

tipo fil.rmacotrJ91co par41 Yt?r ul pa.pel que- desempeñan l<Ls neul'"Onas 

serotontnárglcas.. por aJcmplo con la adminlstracto~ de la 5,6-DHT 

<neuroto,.,tn •• !>P.rotontnérgtco ~spec{.ficé\ ) la cual ttc>nP qran !lelr.ctividad 

par.a de!;.truccl Ón de las termtn."ll e~ serotont nérgt ca!;. dt smt nuyando con osto 

la concrntracto¡; rle la ~-HT, pn""·' q11P so prP.!:entc.>n lo<:> C'fec:to~ 

naurotó'xicos aupec(ftco5 dP la !5,b-nHT 911' nPc:a-slta que sa unA a los 

sitios rc.>ceptorc.oz de S-HT para que do c>!it& manera q11adP. hloquear1a Ja 

bio~!"nlt.>!:1!:. de- l.:l '5-HT; a peso'.\r ·de la cunaclda P.!i'.pec:.1f1t:::id.1d de u&t•"' 

naurotol!1r1.l. y de?- t;:U ampl to i•sr:· c;r.• ::abe onrn !;lobrp ~U!: moranlsmo-:. 

fi&iolÓqic:.cs du JC:.r:ión on las neurona!l :'.iornt.cntnérqic:as (10.19,~q.721. 

Los reqi~lros inlrdcrl11l<:1n:~s m1u1E.tran ntJe la !".i-HT tiene 

princ:iilpalmente nfectot> poststná"pticos y r:nn la 11p11car.1Ón de la 

mic:roforesi!:l t:e p1.tcdl? incremrmtar la cr:·ncc!1tracto'ñ de- la '5-HT por 

Dxci tabi 1 t dc1.d el Óctri ca dE> 1 as motoneurana~ 1 A~ c:ual us astan rol ac:t onAda!I 

con el retro'.\so dr.- la do1>poli-\rizar:!Ón y un Jiq1?ro aumento en la 

ros1stor1c:ia de la membran,¡oi, apercctr:>ndo el mayor !'!fecto di:' la :5-HT cuando 

se qener a ol tunbr- .:1.l de di cparc. 

La dc>struc:cl Ón de 1 n~ ter r:ii nal u~ 5t!rntcninri'rqt cas medi anti? la 

1nyacc1Ón intracerebral .de la neurotoxina espec:(fica o la dismtnuc:id'n 

farmacoló'gtr:;:i. por lnhlbtciO:l do la s{ntast11 i::.erotontnr!rgic:a con p-CPA 

p1·gvoien ld re6riu~sta inhibilorta dP l~s c:e'lulas dt"!'l r-AfP y por lo t.~nto 

11e ere~ qur. la..._.(,, s.erotonlni::'rgtc:a es JA rei:.pon!Eiable de- la dr.presto~ de

las c..ÓlulDs de di~paro de ll'I am(gdala provoc::ada por la estimulaclo'n dal 

rafa dorsal !2, 3!:.). 



Figura 10. Fc'rmula desarrollada de la '5,b-OHT. 



OBJETIVOS 

D•termin.ar la. magnitud d11t l• diaminucioh de les nivele• de seu .. otonin• 

c!S~HTl y •us mat•bolito!I en en hipocampo <Hcl dospue:n de la 

mic;.roinyecci'!'n bt latm-a.l de~ 5,b-Dihidroxitriptamin•. 

Inve!ltiqar los af[.>c:tos de la mtcroinyecciÓn do !5,b-DHT, sobra la<& 

crt.zil5 c:onvuls.ivaG intJuc.id•:s. por ol KA / 

admt nic.t.ra.do intrapcri tono.al mento U p). 

Conoc.er l;t, rela.cion que c>.iGte entre lo!i> ni'lelan de '!i-HT y lo€> cambios 

conductuales., aloctroencefalogra'Ílcos. e hi&top=itcloQlcos inducidos por r?l 

KA y i:;.u pnsibll!' mac.:lni!lmo de acción. 



HIP0TE5IS 

Sl 6• de&truyen taa torrntna.les snrcitontnórgtcau con '!5,b-DHT entoncec-~ 

se disminuirá la frRcunncia o o;ae..i"rldo.'ld dr \aq conducta'!> directamente 

relacion.:i.d.au i\ la na1u-otr~n'l.mtntoñ de 5-HT, rvoc:adaE por 1"1 áétdo 

ka(nico. 

Si l.a. dostn1ccid'n dE.· las tmrrrin"\e5 ser-otonlnci"rqicas por l"" 5 16-0HT 

produce una dismtnucic.ñ '3ignifLcatL•J"a da lo$ nivcl~s da ~-HT, entof\CC-5 

aumcntari!o ltiL suscc>ptlbiltdad de ltt<K rat.a& ¡,.1 afecto cnr,•JUlsoivo dP"l. á'i:ido 

ka!ntco. 

neurona!l pir.:amidal~c ~e: He, p;r &c.bl"'1!0l'c'í.t,"\c1oTi nouron~l o por 

1itier"'ció'n de neu!'"'otransmisorP".l. r::Yicitadore!l 9 entonces, al disminuir la 

concentraciÓn hipocámplca de -:'5-HT. que tiene un ca.r.o.ctPr !.nhitiit:orto 

esa. e,:¡tn.H.1..ur;;1 sr.· i....=prr~ ••ll".> pct.anci:~!.rfn tl!•l ef.er::tc tÓ~ico del KA. 



Material y rne'tadosr 

Anirr1alvc.1 Se elflple.;aron rataG macho de ta 6epa Wtstar. 111.s cua1R~ 

ma.ntuvteron baJo c:ondicton~s c:ontrnladat1 Pn un biot•rto. 

FÜr·mólc:osr 

Clorhidrat.o da t-:et a1ni na (5iqma) 

Acido 1-a(11lco ' Sigma) 

~.b-·Dthidro>1ttriptamina <SigmAJ 

Oo~am1pro11mtna tSigm"'> 

Fornu-ildchido IJ.T.6.;l,C?r> 

Hep.arina <Lab. Reforma> 

Xi l ocaÍha <Astr.:d 

Eter et(tic:o CJ.T.Baker'J 

Raacti•.•o!i. pCi'lra c:roma.tograf(a dP-

l{quidos <HPLC:) l 

Creatin1 n ~ul fli.to da 5-Hidrowi tript ami na <Sigma) 

Aci do 5-Hi dro1:i 1 ndol ac:e't.1 co CMnrct<> 

3-Hidro:¡i ti ramina IDA> C31gma> 

Tartrato da L-noradrenal ina <NA> 

<Merc:kl 

Octil SUl fato de t;Odio CSOS) 

CSi qm.-iJ 



FoEifato dia.'é::ldo de pota.ni o tMcrckl 

Actdo Etilan r:liamtno tetracéttc~ 

Meta.bisulfito de &odio (MP.r-cl:J 

l&oprotarunol CSt gmaJ 

Met•nol CJ.T.Dal:erJ 

Reactivos pilra htstolog(a2 

Xileno (CSIHO> CHerckJ 

Anaranjado O CMvr-cl:l 

l'\:ul de tolL1idina <Si:Jmdl 

Perm.anqancltc de potasio 

CJ.T.Dai":r.r-) 

Met.tl.bi&ulftto d& :;cdio CSJgmi\I 

Ert trostna 0 CSi qma) 

Rojo d~ rutC?nio (Sigma> 

<EDTA> <Prod, qu(m. Monterrey> 



Tó'c:nic:• qutrÚrgicaz 

S• umplo•ron ratas Wtstar- m,¡,cho, con un pullo de 200-3~0g, laa: cuales; 

se mantuvieron Rn c:•Jas da acr(ltco. con tlunitnactÓn art:1.fic1al,,. 

al tmentactón y humndad controladas. 

Laa ratalil so aai gnaron al e•tori amonta • cada trata.mJ ento l!'Mper !mental J 

dJ vi di endose on 2 gruposJ A) control aa, an1 mal es mi cro1nyectado!l con 

vahfcul o, D> 1 esi on.ados, •ni naaleE mi croinyectados con '!5, 6-DHT. A amboa 

grupos da animales se les administro unill hor.a .flOtl!S destmtpramfna por vt"'a 

fp t.2:5mgn:g> con ul fin da e'Vttar la c:aptac.tó..-, de> ~.6-DHT por l.a~ 

neurcnas catecol amtnÓrgt cas y destruir sel ect1 \lamento 1 as tor-ml nal G'il 

serotontnérgt·cilB. Las ratas fueron anE>steafod.:i.s con clorhtdr-ato de 

ketamtna <toOmoO:g> por- v(a 1p y oo c:olocar-on en et aparato oi;tl!!'rPntá>!lco 

OKI con mt crol nyec:tor, el i gf E>rido J •~ c:oordenadas. para Ja mJ C'r"Dlny~cc:ián 

bf latar;;i,) dol He dorual da .._acuerdo al atlas estereot:.a~1co par-a rata dlf 

Pc-llcgrtno y Cuhsman, 1q7q. Cuando el anfmitl eto.ta peri'ecta~P.nte 

f ncont;f ente se 1 e apJ f ca xt l ocaina en "upray" en 1 os o('dos y so monta ~n 

l•B barrat:. nGti:>reota"~dcas par-.:\ tos oídos, las cuales entran dentro dr!'l 

canal auditivo debiC"ndo de< quedar s:.imétr1cos E>n el ,;\p,;irato e~tvrr:ootá>ttco. 

comprobando que el <'lnlt113J C'Gtd bien 'f-1Jo y ao procedo n colocar loe 

dientes de la r-ata s;¡obro la barra para lo& incisivos y se aprieta 1• 

pi nz.'.I Eobr-P la nar-i =.. Se m.:;.ntf ene r-cgul ada la temperatura corporilJ A 37 C 

por madi o de un col ehÓn el e.étrf co controlado termostát1 camento. 

P.Jr-a dinmfnufr- la pocJbf1Jdrtt1 de infecctonrl!'s y lncilitar la c:iruo{a 

la parte supurior- de la cabeza de la r-atA cnn una. navaja para 

afc-Jtar i lle he;co asopcJa del a:r.ea, Sn rc;oaJ1:::o un;. fncfsfó'n r.on nl 
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bisturi ligara.mente atr.ui. dQ los ojos y ,, lo tarr,;io c,e la 1 fnoa media del 

craneo. cor-tando y hactl!?ndo a l•n lado .la ptel y te-Jtdo conjt1ntJvo ha~ta 

exponer las; auturas o'Seas dal cra~neo, quo aa emplean coma pttnto~ do 

referencia esteruota~l:::a. La sutura Elreqma r:os.ta JocalJ:!ada en la par-tc

dolantera dal cránuo y B& la tnter-::.eccJÓn de las plac:.J.B f"ront<'ll y 

poart•tal en !liU 1 {nea medJ a, in! entras quu Lambda es l • uni oñ de 1 as pl acaa 

parietal e intorparietill en su I(nea media. S& pre-ftciren usar laB 

coor-den"'daG Elrrl'gma ya. qun tJ enen un,;a menor varf abt 1 t dad con res;pecto al 

c'1robro, so procod~ a hacer la calibractolí da punto Bregma por mll'dio de 

un• aguja colocada on J,;r, torre y plu~~ta cobre ut punto, para dr.termtnar 

las coordenadas. •ntvr-oposter-Jor~ lateral y verttc"l J s;iec:;iún ol área deo 

inter-es. Un• vaz 1 ocal i ::ad a la ::ona de!'leadll se mar-e.a cuf rfo\t1nsamr.nte fl'I 

lugar- t1vl cráneo dando so va hacer l• perforac::tÓn y una veo7. hec::ha osta 

qui ta 1 a dura. madr-e (capa. qua unvLu~J ve y pr-ntege 1 a tna&a encefa'í t ca) y !Ut 

proc&d& a r•.•l.tzar- la microinyecciÓn d• la !5,6-CHT CiOJIQ/)Jl en 

•Pr-Ol(Jm.adamPOtE- 20"> o actdo ascor-bico !O. t~> en igu"111 volumll'n cotno 

veh(culo. So hace descender- y penetrar 3 mm la mlcroJerlnga de 10 µJ 

hasta el He dcr io.al mt crol nyectllndo y p~r-mi t 1 P.ndo quG l n su!itanci a dt fund<1 

ant¡¡i.s de rEtir-ar la aguja f'3mt n>, za 1 t mpt a perfectamante la sup9r-f1 et e 

c:rnpueslA del crañeo y t:.a proc11dP .oi.: a>la tmpJant:ActorÍ rfí] Plect:r-odo~ 11n la 

corte:::: a p.nrtotal CC>:p) p<ira e-1 reg.i ztro EEG da l "'s crJ GJ !3 motoras 

l { mbic3& y Ja i mpl ant .lCt án dP. P.J rl'c;-trr•dos r;on r.l m1{ccuI o t1~ la nuca par-a el 

regiztro del el actrom1 ogram.a <CHGJ fsacurftdas de perr-o moJO\do>. Lo'!J 

etlectrodflU ~e colocan en 1?1 cone>ctor y u~ ftJ~n con acrfltco eliminando 

los bordes aguace para evit.Jr 1nfi:?ccione~, en C•"'""º necli'sarto '!le aplican 

punto& de :;ub._11 el. y .;<nti~ePttt"t:i C1.l1 C'tlecfor- df':' Jolo hr:>r-ida y se i'"e admlnt str.ii 

ponlcilJna prccafnic::a (J00,000 UIIJ:'Q) lntramuscutarmcmta UmJ C6~). Len 

animales ce c::olocan t.•n caJac do acrf'lfco pilra ELI recuperactón 

postquir6rgic·a por 72 hr!:l, daspué!l de to c11al Cftqura 111, bJse tnductran 
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1•5 criE>i·~ ccnvulsivaG por 11'.cdio do la adminltr,a.ctcin sletr."'mtc:ai del KA 

(10t11Q/KgJ, previa inyoc:ctó'n Ge conectan los eloctrodo5 J1nplant:adcni al 

•nimal ;. un pol{Qrafo Gl""ass 7P de B canalo& con preampltf'tcadoreu para 

obtener el rEtQi&tro EEG y EMG correspondlente<s a 111; evaluación d• 1• 
pcstdeccarga y cc procede a obst-rvar dur-anto un per:(odo de 2 a 3hrs, 

p.ara ver la fracuencta y latencia de las sacudidas de perro mojado (sp111J. 

cri&is m.ot:oras 1Ímbic .. 1g¡ ·.¡/o muerte tanto electroenc:eFalogriÍfica como 

conduct1..1alment• &eQú'n la e~c.:tla de Sper-ck y col• l"i'B:5. Una vst::r: concluido 

e&t.n por(odo atr uacr-ifican les animales por decapttactcñ, ~e fil'xtrnf! 

r ... pid•mante- el c11r•br-o par-a la dtsccciÓn do las ár••~ d• intares <Hc,C:xl 

C:S4J y peder del.P.rmina.r lo nivalea da cat"acoJaminas, seratonina y ~un 

motabolitos:;., por c>cromatoQraf(.a de l(qutdo~ deo i\lt:- eoftciencii"!. con 

detector olectroqu('m1ca, para lo cual s~ pnsa f'>l tr.Jt do,<:~ macera y 

soniciil en un voluth&n dv o.7ml d'e ~<ctdo Porctortco -met•hlsutftto <HCLo., 

-NMl.S¡Os> rroantaniondDlo ~n t.ioln y pretegido dP. l.i luz, se cnntrifuga .>. 

1~000 rpin durant• 10' en una centrifuga refrigerad~, ,;P. ewt:rae el 

scbrenadan'to y s.n filtra paro'.\ agregarlu el estandi!.r intorno 

Uscprotar&nol J y la muestra esta l i ata para inyectar-~C!' al cromatografo. 

Otro grupo do rataa. iQUi:l.lmonte tratadas &e perfundteran con EiOluciÓn 

t:alin• CNaCl 0,97.) con hepartna como anttcoagutante y solucto'ñ salina 

formol al 107. paró& fijar el tejido y realizar ul estudia histo1Ógtca 

o&pec{fico para somas !431. 
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Fioura 1 L 01 a.gr.ama de 1 a i mpl .intaci Ón y regi strc EEG. 
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Ev•1Uacloh di! la conducta y EEG~ 

En todos. lo• c•v.oa, •• 1 l•vo a cabo un rRgistr-o EEG contr-ol 30• 

despuo's de la inyeccid"n sls.tst'mtca d•l KA, continuando con f?l regt_ut.ro 

has.ta completar- 2 hrs, a todos los animales so la• evalur:f ~u re~i!ltro del 

Et1G reotstrótndo la la1:enct'8 dR 11paricio'ñ de sacudidas de perro tnoJado 

(spm> 1 el ndmoro de &pm, frecuencia por hora dv •P#ft 1 mientras qu• en al 

registro ECO dP Cap !lt: ob§Dr-'Vo 1& latP.ncia de apartcto'ti de crisis El!G, 

nú'mut·c do crisis EEG, fre.:::uenct.a dr; l•s crl~is EEO, aclar11ndo lo antctrior 

ya 4ue c.•n ocac i anota el animal conductualment.e se hal 1 a en estado 

ap0t.rentemente normal poro EEG su actividad de de5carga. neuronal indica 

que astu. en crl Gl G. 

En la ev¡.,.lué'r:io~1 del cuadro convulsivo a. t.cdas los .11nimates (n•12) !l.&> 

les nvaluÓ gu rngistro EEG correspondiente dospues de la inyecció'n del 

aQente farr11ac:olo"b1cc <V.A) anata.ndose la pr•a1r-ncla de \0$ giguientes 

efactcs c:l(nlcos1 Qirc de cabeza.., s.alivación e>1:ce~lva. spm, pilero 

arecció'n. crisis motoran lÍmblca.s Ccmll y/o c~tatu& Pplléptica. 



Anoll 1 si !l. crcmatcqr,áft.co do 1 a 5-HTi 

La crcmato~raf!i'l ue define como i1n método de nPpar'•CiÓn de rr1ezclas qua 

se s&paran o resuolven por miqr.&ciÓn dlfera-ncial de sus constituyentEPs al 

pas..l.r por ta cnlumna c:romatogr;Ífl ca, qlle es el ccra.zcñ de todo ol sis;tvma 

ya qua ahl s.e lleva acabo la separación .. Este prcceuo da soparac10";.. 

depende de la dlstrtbuct.Ón da la.!3 suut.;mcta& Rntrn la& 2 fa~l'5 qui!' ~ons 

.J.Jla fase mci>1il Cl{quido que eGta en con<átant• movimiPnto>. b)fase 

Gst.aclonaria lcG.t~ en r-epc&o) 
1
es.ta iftt:ima c:on•tituida por- mtcrcpar-tÍcula._¡ 

da polvo fino que e•ta emp..,.cado dentr-o de ta colutt1na quo puede s;ar de 

vidrio, teflÓn, acero 1no.dd ... blu .. La inte-i-accio'ñ q11c ne preGDnta entrr 

las 11101.:cul~~ da lol muustr~ y 1.:J.s do:: f;l.st-•s dapende dE> $tll:i prop1P.dadr:>s 

f{sic.o.so ; qu(n,1c:f'I:; par-a QL1t? inlerac:tu~n los. grupcG func::tonei\es do la~ 
, ~ 

mol~culas do la mue!itra, ns.ta operacion •Sta 1n(lunc1ada por la 

polartda.d, fuor'Zai;. do \'andor Wal 1~. rr.an~"' rel.-tiva dnl !:>oluto y mol~culzi.n 

dol sol van te. 

Tiempo mul:'rto tm danom1n.:>. al t.it-mpo que tr-a.n5curra de~de la tnyecclo~ 

de la muestra ha':\ta que llegd. a la columna para comon~ar a o:;,ppararo:ie y 

tiempo dn retenc:iÓn al tempo en que tardan el"\ salir ya SPPAl"'adns y 

dotec:t..,dcf:O c:ada uno de los ccmponcnteG de la mueo;tra .-.. tr~ves de la 

colu111na cromatogr/fic4. 

Ld eficir:·ncia de. la. coltHr.n;o sP. 1111.du> a t.ra·1e:¡ df!'l nufT1cro t.lt. pl.r.t~":: 

tod"ricos de la columna. (N>, lo cual est• d.ado por- la '!151Qutente ftirmula! 

N .. lDCtR/Wb> an donde l>lb es el ancho de la ba!!o del plcc y tR es el ttempo 

do re-t:enc:iÓn. Si el ar . .,,"iisis -se t'lil.c.e por m¿'tc,do l'3ocr,ftico lnmplc>!" de un~ 

sola bomba. con flujo ccr..a.til.nln- rl!'? la misma f~su mcvlll, los p1c:oo;:; '/Eln 

di5min11yenrJo de ta.u.año <~!~ur.;1.) !~.'.'l:::tendo m.!'s dlf(cll la detacc!.cÍi dt!- li\t! 

tr1'.~as. lo c:ua.l tAl ve:! ~r. ¡iuP.:fa prevenir omplrando el sir.tenia dr Plll$1oñ 
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pe.- Qradi unto lhay 2 bombOls, vi!tr las f asea mov1 le5, qract a9 a un programa 

que la& control.al y cm.\.onc:es la nc~tactÓn emplE>ada para el c:áículo de ln 

' ef l ci encl a a~ N,.5. 54 ttR/Wl /2) donde Wl/2 ws l ~ al tura dJ?l pico tomada. 

desde la mitad del anc.ho de la b.a~c d~J pico y la ef'iclenc:ia SP. VI!' 

influenci.ida por la lDnQitud do la. columna <Ll y por 1!'1 nÚm9ro y la 

al tura de l Ot> pl atoa tedri ces <Hl. 

L<l rosoluctén et". cor""recta c:u<indo existe una adecuada saparactón y 

slmetr(• entre loe. ptc:ns de lar. di fert?-ntc~ cu&tanct. l!.11 que !'.e BP.pi!iran 

la columna de acuerdo .a 1 a ec:ue1c i Ón: 

B• .. 2ltR2-tR:llW1+W:?l en donde tR es el t.lcnnpo d& rct..l!'nc1Ón~ y W ll' 

distancia m.Íxlma que hay ent.re loo;o pico!I. 

L.it técnica •n.il(lica e1nplei<da para le cvntuac:lón de l:>c niveles rlc 

:S-HT.5-HIAA y ca.tec:olamina!> fue la cromatogr.:tf(a dC" 1{qutdo~ de a.lt.a 

ur i cienci".1 con df?tector ol ectroqu{ mi r:o OIPLC-DE) qur l'S uni!I t.Ócni ce. muy 

sensiblo y ospi:-clf1ca p;wa cc1111puet>tos que se put?di:>n detec1:'.,....r 111edt .l.nta ln 

apl icaciÓn de un.:i c:orr tento tlr. Óxtdo·~reduc:ciÓn. 

La celda eluctroqu(mlca del detector eonsta de 3 etoctrodon que soni 

el do rorcrcncia (Ag/AgCl)• e-1 electrodo auxiliar <PtlAUl y r.1 elr.c:t.rodo 

dD trabajo qua es de earbÓn vltroo. E'.Hlste un dtspos.ttt\l'o <potenctostatol 

para mant.cnor un voltaje c:oni;.tante ontn:~ el elact1-odo dP. rnfnrenr:ia y r:>l 

de tro.\biitJo m1d1enJo=-e l.a ci;,rr!.onte cltkirlr-i r.>ntrp el electrodo de 

trabajo "( el electrodo ,¡¡Uai liar. detectandose la corriente> de oxidación 

del grupo funcional de la su5t.ancia problema que esta contenida m-n la 

Cuan::io le< mueGtra v~ a sJ?r inyt~t:: t.:>da al crcm~t:oorafo s~ 1 e i'.'.1Jr"PIJ1' rl 

est:andar intarno <isoprenalina) ol CLii\l debe de ser una s1.1~t.anct¿1 tnert.e 

co~ la noL1c:-~tra y fa'!lr?- mÓ•lll, con tina e€lr11ctura qu{mica ~-im:llar i"1. l'P' dP 

la su·~tanc:.i ñ Gll~ se va a dete1-min..i.r )· ~e. i:nnploa t.:imbie¡; pariJ. digmtnu.tr 



Una voz inyectada la muestra i'l cromatografo Ca treves dal inyector) 

arr.bsotr.:sda por- J., fasr. móvil qt1P r.s de natural!:":?a polar y pi;;t:i!I 

con5tituida por fosf..-.to dLÍciJo de pot~sio C~H .... POi; 0.2Ml, EOTA l.Omt1 quo 

actúa como quel ant.e. oct l l Lul fato do ~odio CSOSl O. 3g/l t qlH:O -:>i , ... ,P. par-a 

formar un par !Ónice y actúa como detnrgento, rnntanol (CH30H)y aqua 

dei.ioni.zada (80-10> y so aJncta E-1 pH a 3.2 cnn áctdo fo~fÓr-tco CH!.P04J 

C::S'?> a tra..,.es;. dnl 51~tem.l. hdi;.t. .. 1 ll•"'Qi'lr a la column.Ji en donde esta 

co11tcnid.-i la fa$e cs.t,;aciondria quP. es df." natur0tle2°ll no pol;1:r y P~tn 

COn$tituida por mi.cropart(culas. de fa.Sil Jnvarsa dcnom1n.3dO phnndaJ'l.3Ck CtD 

Cp ... rt{::.ul an unid.:n::. a un.J, c.i:1dP.na dr. 18 carbonos1 lo cual permite la 

.¡¡epM1·..ictd'n de las mott.?'culas:. de .acull'rdo • su ordl!n deo pol11rtdad Yll que 

Qluyen ~n or:1P.n deci::.t ;'rirr.t~, riP rolar id,"ld. 1'1 tnncn inteqr.0tdr::i el detm:::tor 

.al ec:trcqu(m1 ce al cr~111atogr,1l o p'!il'"mi te una gran •1ers21ti l l d11d "" b.;i Jo ::octo 

y pi.tadi;?n detnrminarG& divc·rGoso motD.tlollto& blolñf)tc:nn comn ~en tan 

catac;ol.J.min.:is !NA,OA>,~-HT,5-HinA ya qul• al oxidarsR vstas sustancias en 

la superficie del olectrocJo de trabaJO por apltcactón do un pot~nc:ial 

ol~ctri ce se cuantifica mr.di antn el regi 1ltro do 1 D'l.'I 191 cctrones <e-) 

liberados po,- la oxido1.c1C:n, pudlcndo'l.P <1etec:tilr de manern ,p,mporomr5tricñ 

hai:;ta ptcogramo» Cpg> <tra::J.!:) productendosa una señal P.M C!'l rC"ql!ltrador 

y/o grafic.3dor apareclenrio los pic:c~ dr. lus custancli'l.'3 an<'\l1:!adas r.on P.1 

c:r·om,¡¡tcgrama correGpor.dtontc, el .area qt.1c:> l:'parec::l" drbajo de cada pico 

pu di ende determinar 1 a c:ancentracio'n a><act.a Cnt vel) de ~-HT, 5-HIAA, NA, DA 

al hacer los cálculos correspondientes. 

F·ar-a la ev.alu.:i.ciÓn d!J las c.oncentraclont?s si:- ccrrtc una r:urv~ da 

c.alibr,¡¡.c.ión de 5-HT t..l!:;Jndo ~~tandar interno y r.o"?.:t.;.nd3.- de 5-lfT .-,... 

di l Ql"'er.t.e;; concen tri.'<.:! onc:s pilr.l determJ n~~r 1 ci:: p,¡ioráml'.''!:.ros de 

confi~lJ1lldad dol r.1r%torlo ct·a¡;, ... t.ogr;~Fi~o ~~iour" 1~'. 
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con una columna do acero inoxido.ble pbondapack CIB (2~mx4mll'I dP. di ,¡(mP-tro 

intorno1 usando un flujo de lA f'aoe mó'vil de lml/mln, un detector 

amp~rométrico Matrohm 041-VA con un potencial de oxidnciÓn d& 85 mV 

contra un olactrodo da Ag/AgCt, .demostrando ser un• tá'cnlca anal {ti ca muy 
·, 

9ensiblo. r~ .. cta, pr-ecisa y df..' b;:..jo costo, el tiempo de s.eparacion de lns 

compcnuntes de lll muestra de!pendera rte la polaridad de la fas;a mó"vll, 

pH, tipo de columna emple-ada. 

Poara que Ge present~ una iaeµar•cion f.deoal de ln!: component&5 dn 111 

muautra, ..:tproci abl e en un c:rr:imat:ograr.ia so nr.c,-.~l ta una adeCu.o\da rotAnclon 

ltii.:npo c11 1¡\I~ tard.:s en 'b.:tl lr dE:' l,11i cotumn~ y sr.r dotc-r:tadn y/o 

reqtstr..i.do el c:ompononte>, ~electivldarl Cque so.e e'!!lt:c> midiendo lo que se 

quiero> .. bltl?na rcGolucin"n (adoe.ueda !!.P.pilractó'n y forma 5.lrn~t:ric<'l de loe 

picos>, buana eficiencia (adC!C:Uada C:i'lpacid•d de 11ep.aractÓn>. ton tiempo• 

de retenctcn para loG compcnonetus fl.IP.rcn: NA=-4.14", 

5-HIAA::.7. oa•. DA=7~ 1 e•' rs,,.?. 99•. S-HT-15. :53". 

::~·::::::.. ;n+-----; 
-- 1 • 

Prec;o• ::olu•ft~ 

[ J ''"";:-:- ,¡ ' '"'""" ....... : . r· rl--Í---1 ' 11 tr" 11~"11c, 1 : .... ~ ~lt•ql1tr1dor 

ln•lo,a :ul6n : /.( -~•1rlr:odor 
l__ _ _ j R•dr>hnt1 di 

d'1~C .. "i 

Dr~najt 

t~t11ctor 

E''ll""º qw• r•P•U•nta la cro•1to~nfl1 de 11ow1d•" <11 
11 t• •fld~nc1 •• e~" d~toctor. 
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Resultados neuro~u(mlcos de lo!i. nivules de :!>-HTJ 

Par-a la corroborcoción cromatogra'fic.'.' de In~ nivPleE da 5-HT y 

nieta bol l toa se pl"'ncedl o a corr-er un crom~-itograma dP un.a mezcl ~ de 

e5tandor interno CISJ y es.tandar de !'.;-HT a di ferenlo!'i. concentracionos 

para oblenor los puntos para la curva de caltbr-ac:iÓn del neurotr.;i.no;:;ml!:lor, 

graficandn en la~ ordeníldül&. Pl "'ra-" (A) dP. ~-HT y trn las ab-scin.nn la 

ccncc-ntr-actón ':le la ::'i-HT, sa ohtuvn una rPlac!Ón diroctament-e 

pr&:Jporcion•l 1rnlr1? 1~1 .:rHo dl.! eai.clu. ptco "7 la. c::-.incontrar:lÓn danrlo cnmc::. 

roi;;ultado una q,-;{fic.a de tipo lineal con un coefictentR de corrr.lacton de 

0.996 y de es.ta mannr-1 dL:tr.·t·min.ir l=- r:nnfi.J.billd.ad dal mÓto·::fo an<11t{ttco 

u¡¡ado CfigUr3 121, 

Comproll;iondo~t:- tambi fÍn la Cl':.iac:t i tud y srmsi bi Ji dar1 del método YA nur !:E" 

c:crr 1 eren tJI vers.1.!l mue!?.tr.is do var Ja!:; ma:=:c:l a~ de estand,"ll"'P.S para 

delcrmJ11co.r l~ c.1.pBCidad dP ~epc>r<'!lci¿n d..,. los componentes presontos Pn la 

muestra trmiendo ya bien astablecido el or-d!i<'n en qua Gato- cada uno da los 

pico$,. obsr?1'"vando los di For1~ntli:'s t.iumpo!'> rfp rote!'nt""iÓn parl'I cn!::!A !:"-t.IStanc:tl'I. 

NAl 4. 14', S-HIAAl 7. os•. DAl 7. 18'. IS: 9. q9•. 5-HT: l'S. s-::·. 

V al c:ompara.r lo!S: c.rom.alogrnm"'s d1~ un ... mut?..-.tra. control contra 1D!i de 

la m~cst.r-.:i de un nnim"'l lm;;;ionado E>n He por 1ntc:roinyecctón bililtr.ral. 

ap1 L·t.;i a un.:i di "Emt n1.1ci ó'n 1<pro:d m~da dr~l 3t:'IX en 1 a concentrJic:i Ón rfn-1 

neul'""otransn,1sor nr• l...t mueutr~\ c:ll:'i .ir,1rnal les.1on.P..do por efecto de Ja 

ne'uroto1:Ínn ~specffic• •. lo cual &e i'lprec-illl P.n le figure 12, rn la cual 

mod1 f i co el grado de!' .atenuac1 ór, p.i."lr..i. ::¡u~ no pudi ori0n :lprac:! ar 1 os pt e::os 

diie' ::i-HT y ts <f'.<JlH"c.-\ J';;>. 



h•t~ ~t t1~1111u~1 \ • .,,.•••11U1 lo l·•I 1 

"' 
F"lgura 12, r:urv.a de calibrac..iñ'n pa.r.s cletP.rmlna.r- la c.onfia.bilidad del 

n,dtodo cromato9rár1ca. 

C.ONTttOI.. 

--;r --- -·------·· ... 

:¡:~-~=---'~·'---

F-~·HT 

{" ~· llT 

Figuro 13. Crom~t..oqrama~ tÍpico~ de.- muestra.to de animales control y 

le!lianilldc~ raspec:::tivamenle, en donde s.e aprm:.ian al estandar- interne tlSl 

y l.~ 5-HT. 



Rat<t ' control 

PROM. 
o • STO. 
E.STO. 
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Tiempo total Latencia I~ #sp1n lcri~is ta ten e i a la Free. spm/llr 
re1J1Stro spm crh is [[(;-

152 .5. 19. 28. 1 :iB '3 lJ. 53. 63. 2 

112. 32. 8. !JB' 38 26 J. 32. 18. 7 

126.43. 19. 42. 1J7 19 50 .. h 

154 .4. 22 .63. 46 25 21' 17. 8J 

122.18. 19' 123 17 18. 60. S:l 

133. 57 17. 86 94. 4 26 13. 21 42. 27 
18.87 5. 18 51. 34 10. 25 7. 93 22. 35 
8.4l 2. 31 22.92 4. 57 3. 96 9 .97 

TABLA z. Resultados de l.l l!valuaci6n elcctl"ocncl!faloqráfica de las ratas 
control ( microtnyectadas cQn ácido ascórbtco ) 

spm sacudidas de perro mojado 
EEG ,. electroencefalo9rama 

Free. 
cds ls/tlr 

16. •J 

12. 8 

J .\J4 

9. 73 

a. 37 

11. 37 
3. 53 
l. 58 
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Rata T icmpo to ta! La t('llC f d l~ Pspm fl'cri s f s EHi Latencia l~ Free. s pm/Hr frec.crfsfs/Hr 
lesiona registro spm crf st s EEG 

da 

172 .37 1 13. !>7' 45 39 12 .32' 15. 67 17. 073 

156 .4' 48 .52' 22 16 2. 15' 8. 46 G .154 

138' 19. 83' 82 35 5. 55 1 35. 65 15. 22 

141.25' 20' 19 4' 2. 97 8.J85 

·2 14-J.42. 24. 33' 13 14 . ' 5. 24 5 .62 

151.l' 14. 93. 35 B' 14 3, ló 

PROM. 15 l. 42 23 .53 34 21.83 6. 00 13 .66 9 .22 
O.STO. 12 .26 12 .84 27. 35 le!. 35 J. 66 11 .83 5 .&¿ 
E .STO. s .02 5. 26 l l. 21 5 .06 l. 50 4. 85 2. 30 

TABLA. 3 Resultados de la evaluacfón e 1 ec troenc efal ográri e a de 1 as ratas 
1 es i onada '> ( 1ni e 1·0 1 nyr>r.t a das con 5,6-0!lT,. 

spm sacudfdcls de pl!rro mojado 
EEG registro e J ect roen ce fa 1 og rá f1 co. 
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Renul tar1oE. cnnduc:tualas. E'EG y neuroqu{micos~ 

a> En la fioura. 14 i:;.m mue.!itr01. un regtctro t{ptco de una rata 

microi nyrn:t.ada c:on a'ct do agcÓrbl co <vehículo>, mo•trando los rPQi stro• 

del wlactromiClgr-ama <ENGl y i=ortoza parietal (CxpJ rn tos rospecttvo~ 

cana.le~ t ... ntc durointe el pr.rlodn control r::omo a loG t1lferttnt.en tir.T!'pos do 

eva.luac1Ón del EEG despLu?~ de la inyecctÓn atstémtca d11 KA, aprpctandoae 

lil. aparlc:iÓn de ~acudidas de pP.rro mojado C~pml en el reqi"ltro dnl EMG 

apro:oimad.lmente- a los ::o• do&pue11 de la tnyecc:té'n del Y.A y una mnyor 

ai::tiv!dad en el rcgiEtro dr C:x!'l q11E> va eon aumento prcigrP1&tva"'rnte nn rl 

ti.ampo. llcqd.ndo a pre\;ent~r una artt\lid.ad de poltepopiga~ y crit;ts 

mlcc:lÓnica en el regi&tr-o del E'MG a los qo~ después de l.1' inyecr.ién dR 

KA, mlent:raii que on la. figura 1!5 sa mueatra un rr.ql~tro E:E<; t<pieo de un 

animal 10t>ion."1dn 1;1or la micr·oinyecclÓn dP. la neur-oto><ina csp~cÍfiC'll 

aprcciundosa en nl rogistro del EMG qut1 L~ r-clra~.J.n 1 n.,; spm h11st." loia bOº 

do1tµués r1c- la iri}:icctón dJ?l v.n. rlii:;intnvyendo tamhtrin su r.t~mRr'O para flUl'l> ll 

los 90' después di? l .ci. inyeccio'n haya nn ambos reqtstros una actividad de 

polin-~pig ..... .z carü.t:hH··{sticn drt las rrtc.is r:onvulsivas Cver fiourns 14 y 

15). 

Al cnmp.lra.r loG rf?s~1lt"<·do;:. EE"O tlf:'t 101s !!f"" )' r.r-i!;;.iS EEG r1e lns i\llimalPG 

lesionados contra los animdles;. control • =c:o 3prPr.t 3 quP h•y un aumonto en 

l.- l<ltancid. do aparición dP- spm dnl 431. en tos animales le"\10nadns con 

un.'.l munor frecu<"nt:ia i;.l'! spm, dobldo .l qun lo!! anlmale!l: lesionado~ 

prt?!H.mtan m>1.s ril'pidam~nlc la!:'. r.:r-ts:is o:onvul-siv.:15: cler.troencefaloc;,..á'ftr.ns 

quo son de maye,. tntcmsidad y duractc;n y al reali%L'lr el ~nali'S.i'l'I 

e~tad!Glico ccrraspnndlr.11te se encentro que [:':'\ l'lmbo'S casos hubo 

di-ferenci;i ~sta.dlsticament.u signtficottva entre tos '2 grupos Cver tebla1=1 
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:<: y :lo, grai J.cac; lb y 17). 

En al rcglctro EEG de lil~ crisis r:onvu\sivat;. en la CMp fiQ Vio una 

disminución on la. latencia de ilparlctd'n de \as¡ crtsi'5 del 2qy,, en los 

a.ni.males le&lon¡¡do5 con la 5,b-OHT ya que la• cri&i& e.e prttaentan antes 

ya que tienen una menor latencia. mayor 1ntttn4»1dad y duración, habiendo 

también en esto caso diferencias e1:>tadfsticarftente stgnlfica.t:ivae...· rn 

tanto que para la .frecuencia. de la-:. cri~l11 Et::G no hay di far~ncta 

eGtad(sttcamento E.ignlficativa entre ambos grupos. Durante laG crisis 

motara¡¡ l fmblca.5 y/o est ... tus epi tépttco 5e obsorva una actividad 

parox!etic.:1 en el He <CA3>, ~iP.ndo aqui donde !:e presenta un menor umbral 

y una mayor vulnarabtlt.da.d <~,54> ya que el l':A actúa pi-oduciF!nr:!o muer~e 

celular en las ~onas. cnpecÍflCas del cerebro. par-ttc:ularmentc en laei. 

cétulau piramldalos do CA3 del He {6'7) • -.:¡tn daño htstotc"qtc:,:,.mrmte 

apreciable e~ otr.as ~onac;. de 1~ mi~ma l?~truc::tura. cnrralac:ionando~r;,. e~to 

con l.r. gran cantidad de termlnalc'li GlulAsp y receptores al KA l"n la znna 

Ch3 dt?l He: (11'1,á7,71) ¡ dcbir1o a la deo;i.truc:cién de las terminales 

sorctonlni?rq1c~s en el He: disminuyE>ndo por 1.o tanto lo!i ni•1ele$ de 5-HT 

en ¡;.s,la es.truc:tur-,;i. perml.tl.ondo que se potenc:ten tos efectos 

ncuroexcitotÓxic:os. del KA. F'inalmC?nt~ Ge analizo ll\ corrol.:i.c:to'n e>:lstente 

entro toa r-fac:to~ c:ondu.c:lu~lc= (~l!Jnoo; ct(nic:ot:- di! 1"'5 r:risis 

co11Julsiv.i~> y EEG eon los ni./eles d1;? la legtÓn de ólc:Uerdo con -b>la 

w'1'a.luaciÓn neuroqu{niic& Cdetorrninac:iÓn c:rom·a.togra'ftc:n do los nlvolo<:; dn 

:5-HTl enc:ot.rondcse una disminUclÓn del 30'1.. al comparar la conc:entractÓn 

an1 mal os control illOi mal es l es.1 onado'S 

y,col.813 

ü.Std"' l.lbB D. std= o. 049 

c.!:;td"" o.za-'11 E'. std"" O. 028 
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y e) 1.i corrobor-,p.ci Ón hi 1Dto1 Ógica cor11spnndt entR p.11.ra vcrt ficar el 6f ti o 

de microinyec.ciÓn y el daño neuronal producido por Psto modl?lD epi tP.'pttco 

experimental. 

Por lo t,¡nto al He DG un.a ir:,por~Rntf!' ei;t,.-ur:tur.a par11 la monlfestactón 

dv l•s crie.is con..,ulsiva.a limb_ic.as 

Ho11V\D 

'"Ut• -------

C32). 

1~~ --- ____,,_.,,_ ___ _ 

'' '1 
.. ~{'i"o*'I•·: f ~~'f"'t!J,.,Y,'frli1,.- .:¡:f,.,t,.,.11 t-Íi"Á{'f•il..t .. ••. 

Fiqura J'J. Re;t~tro EEG t{picc dn un.:'I ra.tol n:icroinyert¡o.da 

.Di-------

.. u u· 

. .:.::...f+-J,.~: - .!!!:?-------
' \ > 

)~~i,:¡~.~r'AH·r:<\Wf~ ~~W/r\\\WA\\lrl\lif<l:i 
Figura 15. P.mi'lntro EEO t(pico de .'ma rat.a n1ic:r'?tnycr.t•dc.< 

b1 la.ter al mente en el He con ~, 6-0HT • 
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F~qur;:i. \6. Gr-~Ífica q~1e mttr'.'str.:- la. c::ompa.ra..ciÓn !So 1.t.!I latencias de upm, 

c;:ri!iis EEG, tanto para L'nim?ln~ c.ontr~t (b.:io.rra-; bl<1.nc:1u:.l como par~'"' los 

<!:lnlmale$ l;~sionath:.>S tbarras ~ombre .... :.ac.l. 
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.. 

Figura 17 .. Gráfica en la qi...Q mue~tra ta COn\para.ci¿n. de .frecunnclas 

de ap•riciÓn de c.pm. c:ri!l>is EEGIHr. animales control <bar,.-11s blanca.~l .. 
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Resut ta.dos; de 1.a corrobor.a.ci on hi sto10'9ic•1 

6• hizo 1 a cof-robor.J.ci c~n hi &tal Óqi ca d1Pl si t:t o de mi croi nyecci Ón an al 

Hc. P•ra evoll uar 1 es daños c.iuaill.do• por- el KA en 1 ... s :zonas 

CA1,CA2.CA3,CA4 durante la• crisis ccnvul~ivil~, ya qua al delitrulr l• 

:5,6-DHT la& termtn..l.lell sarotcntnó'rgtc.as h1poca.mpales permito:? que .. •e 
potenc:ion los cf~ctos n~urae>tcitcté';11cos dr.l kainato. La !5.6-DHT por 

efectos. de a;:idació'.'l d&ja llna mancha _.prectablD o'l simple vtGta en el 

aitio da tnyec:ctón en e! He. 

Se emplt1n 1 oi't. tecnica d~ M.lnn-Oomintci P<::>pec(lica parl!. ~omas y <'-1 VP.r 

J •• preparAcl onei; i'l mi croscopt n se aprc:-ct .i el al t to de mi crol nyecc:i en 

por medio de 1 ... AparJciÓn d&l t:rayF.-c:to de la aquja di? la microJnringa de 

.mtcroi11'¡•!Cció"n.J,¡ag. e.,,idPnc:iao¡¡, dül sitlo da microlnyeccin'n par-e:. el a.'Cido 

<iiil&co'f-t.ic:o y ri· • .._ra l ... r;,b-nHT se Apr~cian en la~ fotogrf<aG t y :-: 

r-aspectiv¿o.mant~s a. mvyor o..1t1r.icnto su il.prtn:ia 11na di í"1rencla nntre l.3.s 

zona.s Ci\1 y CA4 al c::cmpar<'lr la!l prepar.<icione~ de loe anlmaten lP.-sionndos 

y la& de los animi\les control (fatograf(ag ? y 4> dondo apar-or:un neuronas 

piramidal f:::;. y gr.::nul o1res nor-mal na on 1 <'B prcpa.racl onP."5 de 1 as muestri\5 de 

las ratnG mi croiny~ctadas can veh( culo ( áct do acr.-Órbt col y KA, mi &ntras 

qua en laG mues.tra~ dr> la& praparactorol"S dd li\'i> rat1Ui pretratadae con 

:S, b-DliT y .a.dm1 ni :¡t.rodas i p r.on KA ~e -l.preci a una l ast Ón neurone.l en 1 as 

zonas CA1 y CA4. 
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Foto~r~fia J. tnvm:t:1d'11 dp d'ctdD fl.liCDrbtco mÁ~ 111.'c:tr:to kaÍntc:o. Vll'lta 

µ.,.nor<11~11ic,,_ dcil utt.lo di! mtc:rolnyec:cién dende !U! llpreci.a. Pl t .. yecto do ]¡ 

.a<¡;¡ujo d0> la 111JcroJerinQil. 

Fotcgraf'f'a 2. Huontr-ll i::-1 o.c11r-c<11mfonto dt:l' las c:Ólutas ptr•llltdales. on 

una t nyeccl Ón ccr1trol • 
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Fatogr-•ffa :S. Vista panor-.:•tca d1tl &lt.in d• 111tcro1nyvcción d• :S.b-PHT 

11u1.v áctdo .. kaÍnlco en ta rata lw•lonada. 

F'otogra.f{"' 4. AcJ?r-camtontn para vf!r- pl 1:11u'io dP. tas c~lul,,_s ptramid;:1lr0J 

an la capa CA4 1tn un anima.1 lesionado. 
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CAL CULOS 

Ejemplo: LATENCIA PRIMERA SACUDIDA DE PERRO MOJADO. 

t"' 17.86 - 23.53 

J 4 (s. td) 2 + s(l2.a4) 2 15(6) (5•6-2) 

5+6 

- 5.07 J 5(6)(5+6-2} 
llH. 33 • 824 .33 5+6 

~ 
931 .66 
~ .,J 11 

-5 .67 

~ 
(4 ,95) 

• -O. 119 

~ •0.05 

tnl•n2-2 = t~·º 5 1.833 t~•QJ a 2.82 

\ tcal 1~ ttablas ---..... ~no r sign. p 0.05 

'1t1J llEBE 
.:;[tli.iUTEGA 

La pruebu de t para dos muestras fue de::.cubierta por Gosset 
a princ1p~os del.siglo XX, emplE-Hldo el seudónimo de Student, sf se 

consideran dos muostrJ.'i de ti:Jrnaiio n. extraídas de una poblacfón -

ncrr;;al ce.o meJle1 e.le p :1 s1 para cada muestra se calcula el valor de 

.t, empleando Ja mc~d1a de la muestra X :1 la desviación est&ndar se 
obtiene el valor de t, los grados de libertad se definen como el 

número e.Je observa.:lones indep~ndientes en la rr.ue-:;tra ( tamaño de 

muestra )mt'rnos el número de parámetros de la población que deben -

<?Stimarse a partir de las observaciones de la muestra. 
Esta prueba c!>tadfstica se emplea para buscar difert:ncias entre 

dos medias de poblaciones (muestras ) indo:?p:.::ndientes con tdmaílo -

pequeno ( 30). (Irwfn :-liller- Jo11n E Freund. Pro;;,abilidad y esta-
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dfstica para 1ngen1ercs. Prentice Hall, primera edición México -
1966. pp 245·247). 
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01 ::¡c:UGl o'n y c:cncl uta Ón: 

Con el empleo d'-" la técntc,l t'rttercotá~lc:a p.:ira 1A mlcrotny1n:c:ién 

bilatarc.11 Jntrilhipoc:amp.i.l del a'c:1do asc:Órhlc:o y/o '5.b-CHT. l.ill 

impl.antac:ié'n de elet:Lrodos para el ~et;is.tro EEG¡ se loqr-o lesionar la 

zona espec:Ífica del StlC CHcJ y por lo t.anto •Iterar la conc:entraeiÓn 

di fusi Ó11 hac i .a otras ro:ii oneu ad·1ao::entr.-!1 como 1 #1 Cx (fotcgrAf { 3 3>. 

efere:-icia:& e 1rH!'r"1acic:'lcl'lo qull' rectbP. de otrar; P.slructuras rlol SNr:. 

prov~ntenlt.!a prin.:.lpulmentc dro lcu M\.~c:locs del rafe, el cual tiene un 

•1 to porP.i:onta.Je úe neuron4 ¡. se,.-otoni n1/rgi e.a::¡ <secretan ~-HT,; que es L1n 

importante n_eurotrnnsml ser y pe ... ! o t.:into ul H:: se puede constder.:u· una 

eslr-uctur.a pivot.e para la m.=.nif<.~tac:tón de lat>. crn1=. c:on·111lsi"'"'s. 

Se debe dri' cons.Jdor-.lr- tdmbt,;n l.l dJfipr,.nti.? deno¡idl!d :1.., r..11da uno do los 

diferente~ tipos; cc'..ulal"I:'!<. q11c ::onfcrm.,n .il H:: cc:élulas 

p.1 raml da] e~, gr-.:lnul .:ir-es )' musgoC<'..i1>.), !HH:·fn 1 a zona n capa e<!:;pnc (t t C'a de 

que o.e tr ... te. pu.r .. r~·.-al u~1r la&> .,,1 t~r<Jici t•n'.1'o:. morfo! o'g1 r:as t".i!Us.dd.l!!:: por ~1 

~-HT en He, foJr::1litando las c..:r1::-!s convulsivas inducidas por- el V.A, 

produr:iendo un can-.b:ic en al wmbral i-:lectror:onvulsivo de las réltas. que 
, , 

fu"" rngi!:=tr.1ctc r:-lu.:t1·0Hnct-'~lo1}r-df:!.c"""ento ob..:er',.ando •.Jn.a di$minuc:ion filn 

l.;. lcitenc::1.a da la primf.:ra. crir.ls EEG, de- liil prtmnr.a spm 'y ~m .:J.ttmento en 

la frf'.l::ui:;nci..i du .,.1:;t;nli cc:mductd5 Y•' r¡uF.> l~ti anitnalaz )t:'~ionr'ldos c:a(.an 1n~s 

rá'p1damL·nte r-n cr·t:..is .,, pcrinanecie;, durante mO:-:.. t1F.>mpo rH-. cr1sts, dP.t!idc 

a que disminuye> su umbrill etectroc::onvut;;lvo p;:r.ra '511 po~terior evo111uac1Ón 
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de laG conducta!:. t{pic:a~ de la~ crisiG convulsiva§> dese.ritas por Sper"c.k. 

lo cual t.ambl«i'n so rafloja an lo~ cambios conductuates como la 

oil.Qrasivid.i:d. 

En lo que se refiero• la técnica cr-omatográ-ltca de e.náttsi& dll' 

ni vPl oa, ~Lle necesarl o encontr-..tr l av. candi el one-!li adecuadLl!l Y cor-r~r- 1 <t 

curva de cal1brac.ién corrccpondirnte para detE!rmlnar la confiabilidad y 

sen'»l bi l i dad dol m~todo ampl ~ado para 1 a detecci Ón dl!' '!5-HT. 

oc~purÍs do analizOlr lo& rosullo1.da-r; conduchmles. <<i(Jrcstvtdad y 

di ferontec etapas que car ac.teri z an una crisis convul 91 vas>, EEG Cregtstr-o 

d~ l ac c.acudi dac de p~rro n1ojddo y c.ri si ro EEG por 111ndi o por merli o dn 1 an 

pal it.!Cpig."\9 lÍpican de o~ta cla¡¡e da ,;t,lter.acionl:!''5.) • cromatográftcament11t 

hubn une dt~minuciÓn de la. ccncvntraciÓn hipocampat dE' ~-HT~ y con ln5 

rei¡;,ultados histcl¿gico5 do esta ln...,estigac:io"n po:::!emol5 concluir1 

a) Que la var i aci én en 1 a c:oncentraci ón hi pccampal do la 

:5-dihtdr-m:ilriptamina <:::i-HTJ re~lmante ejerce uni!I funcién d~ tipo 

1nhibitorio en la 0tcttvida.d eléctr:lca nouronal da dio:;p.ciiro en el He, ya 

que s;.e modifico la susceptibilidad convulsiva de ~o¡¡ animales 

<htu::iondoloo:. caor en cri!:l.is más rapidamente y r:on cri~is de mayor 

intensldi\d> 

b> l ,,, sr.r <.itoni na es La i nvol L•crada nn 1 os mecanismos desencadennnte~ y/o 

reQU:l adoroG de las di fer-entes etapa& ccnductua.les característfcas de 1 as 

crt si 6 convul si vrJ.6 como con l .as &pm, crisis EEG~ cml, 1 nduci das por el 

efecto neurou>.~c:itctÓ::tco d~l l~A~ por efectos excitatorios neuronales. 

clEl ácido Y'\(nico ejerce urrn ac:ctr:i"n 11oc1 ..... t por un~' ~obree!>:citaciÓn 

neuron.;,.l q~1t: ~rovoci:< tJn .,¡um~nto descontrolado en 1 ;i ,'\c:ti vi d~d de dPSC.'.lrga 

etéctrfc,¡. neuron.il, oc;u::ionando la actividad paro1<:Ística caractr?r{st.ica 

de la epilupsia. 
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d)El hlpoc:ampo cs ur."' t~portdnte estructur.:1 dnatÓn,ic:i\ pl\r".:\ r.1 c&l\.1dio rlno 

e~te tipo de alteracloneu. Cconvul¡¡lone!l o rpilepsia). 



•• 
npéndÍCOI 

El ectroanc:of•l agrama <EEGJ 1 

El E'EG en humanen permJ t& la actividad cerebr-al normal , al to,..ada o 

l•aionad• ya qua ce r•gi•tril. par medio d• vlec:trodos 111n IP] 

e.a.bel ludo. 

El mon1tor-eo elr-ctr-oancPí-alolJra"lico os importanta an ta ppilops1a. 

Una vez Jn1ciado el ataque. se obr>erva la aparición do espJgas 

car-acturísiJc:olS E.>n ol registro Cpotenciales oléc:tricos do alto Voltaje 't'. 

gr .. n raptdrn> pudiendo 11~,bor dt (erontes. fases d• per-tur-bactón el11tétrica 

c:erobr .. I aparF.'cf~ndo al rir-incipi~ l.i!t ondac ctl'r-abraies raÍ:>ida!:l: y di<> baja 

amplitud (20 c{ctos/segJ que cor-responden a Ja acttvac-ioñ de Ja p<'lrto 

inferior de ld Form;lcicl'n reticular- 1 para q110 poatericrmentl!' aparrnc.an 

períodos de onda& 

tiill a .. mi ca. 

lent.a& por e~tJmulaciÓn del nu .. cleo c•udado 

El E'E:G es ÚtJ l P•ra el dJagno"StJco. loc.t1lización y tratamiento do la 

epilepsia l?.9.36)J ya que el cambJo de volteJe produce el registro EEG 1 

1.as ondas cc-rf?brales regi str-ad•s Gon an su mayoría pr-oduc1das por 

actividad P1E.>r.trtca a nJYnJ dR sinapsis y por pott'.'nc:!aJes do todo o nada 

en li!. cnrteza ~'~I lo;.. rc-gi!:.tros ~~n Joc. rll<'s:;ult:ador; de la numa alt;¡r.hráica 

je. d<>tpoli!.r:t:z:actón e hfprrpolar-i:z:ac.tÓn. en el EEG se produce una actividad 

eléctrie.a ampli·Ficad.a que i;e registra como movimiento en una pluma 

1 nscrJ ptora sobre una hoJa de papel mó"vt 1 • el patrón 

e)ectroonce!--falor.rafico Y~.u··ta C!-r.trP. Jo~ ~uJatoi¡. y las áreas deo registro. 

e>listen dos tlpos de onda!i cerebrales en termJnoSl de amplitud <uvoltios) 

y fr"ec.1Pr:r.f a Cn11mr•ro dP. oscf 1 .-ir! or.es/uegl. 

Las do tipo (ao!J so prC'snntan cuando el suJr1tc P.Sta despt erto y 

tranquilo con fr-P.cucncJa de 10 c(clo5/EP.g. s;on efe alto voJtaJP y de'baJa 
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frec:uencia y el otro tipo de ondas e!.> l~ <J3l que -=;e pre!".enta Pn los 

iu;.tados de a.tcnc:to'ñ, alPrt:a. Giendn dP. bnjo voltl'j~ y alta fr-ecuencla <15 

a :!:O c{closi.l!m.eg>. 



Equipo usado J'lar;.i EEG: 

El equipo m¡ado para el registro EEG "'" el laboratorio es el 

polÍql"'afo, quu es un aparato qua consta d1t B a 20 cana..les dep•ndl•ndo d•I 

niodelo y dal uao que se le vay• a dar tani&ndo sensibilidad y frecu11nc-ia 

carac:tel"'ÍGtlcas. Los canales debmn de aJuctarse de m;iinera fndtvt~U.!111 

depondiondo da la señal electroencufal ogra'fi ca que •e qui ar· a reg1 •tr11r • 

consta do aompl i -f 1 c1t.doras mi n1aturl2adoc que aceguran quo 1 a res! steni::i a 

da la concndÓn • loEO elc-ctrodos. no afecto- la &eñal de regletro 

Cintel"'-fnrencia) aumentan 1 .. señal da 13 onda o aumentan ta -frocuencta. 

los c.ontrnlPt> de cal ibraclÓn con indl~pensablri:t ya quo no •xlste Uniil 

manera unt forme de real 1 zar los regl stro& y se ovi t:a 1 a slncron( a o 

'interferencia entre loe cnnal&• ,, el ruida dP. fr.:indo, etc. 

Análisis del regiGtro1 las ondaa deben de ser ctao;;iftcadas de il.cuerdo 

a su .:.ctivtdad, r{tmo en terminas de fr1:>cuencla o per{odos, amplitud. 

relaclon de fa~a, fol'"mi'l, variabilidad del trazo de la~ osplgas, los 

princJpaleG cr' tartas qu~ hay quo cono;;iderar son: frncuencta, forma, 

amplitud y dtstribucid'n temporal de las ondas, y éiil revlti.ar una svcc!é'n 

del reQi ~tro de los componantes Qil!" ll'M el i1parecen deben dn sor el aros, 

cont(nuos, con un rftmo frr;ocuRnte, y con buena actividad, pudtendosa 

prn!"ont.J.r 1.Jnda~ ma
1

1Z o menos fiÍ&i ca~ C'On Ltno duraci Ón menor a 90 

mi 1 i o;:;eoqundcni <rnsl denoml nadae. e&plgas, y otra,;; entre 80-200 ms 1 lamad.no;; 

ondá. aguda, un espectro de fn!'cuenct a el ectroancef alogra'ft ce se" di vi de en 

band4GJ Dolta di:o menor de 4 Hol"'t~ (Hz>, Theta de 4 a 9 Hz, alpha de B a 

13 H::, Bet<J. mayor de 13 tf%. 
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poltmó'rficas, lcmta~ o ra'p1das <3&>. 
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