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infm;ión int1cac:orticaldE! c;ABP• · e!n el cerebro de ratas y 

anterioridad (Brailowsky et al, 1990) y en el laboratorio 

observamos intracortical de GABA con diferentes duraciones (2 

horas a 14 días), produce e!SAG caracterizado por espigas electroencefalográficas localizadas 

en el área cortical previamente.infundida. Con base en estas observaciones, se propuso 

determinar los tiempos mínimos de administración del GABA para inducir el SAG a una 

concentración del aminoácido de 50 µg/µl y a la velocidad de 3µ1/hr, así corno el análisis 

histológico con tinción de Nissl y GFAP (Proteína Acídica Fibrilar Glial) en los sitios 

cerebrales relacionados con la actividad paroxística. Se ensayaron tres tiempos de infusión 

del aminoácido: 15, 30 y 60 minutos. 

Los resultados obtenidos indican que la infusión intracortical del aminoácido por 30 

minutos es suficiente para producir un SAG con características similares de latencia de 

aparición que el producido por infusiones más prolongadas. 

Así mismo, las observaciones histológicas mostraron que el SAG inducido por 

infusiones de 30 y 60 minutos producen efectos locales a nivel cortical (Tinción de Nissl) y a 

distancia en los núcleos talárnicos reticular y ventrolateral ipsilaterales, demostrados por 

inmunoreactividad a la proteína GFAP en tales sitios. 

Se concluye que el SAG, por su forma de inducción y sus características electroclínicas, 

constituye un modelo de plasticidad cerebral cuya fisiopatología pudiera relacionarse con 

procesos caracterizados por hiperexcitabilidad neuronal consecutivos a isquemia o daño­

cerebral. 
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INTRODUCCION 

1. LAS EPILEPSIAS 
1.1 ANTECEDENTES HISTORICOS 

En el sistema nervioso central del hombre, los procesos de transmisión y de 

regulación de la información ya sea química o eléctrica, entre las células nerviosas 

son muy importantes porque sustentan la función normal cerebral y su alteración 

origina desajustes en las capacidades psíqu!cas y motoras del cerebro (Koslow y 

Silver, 1989; Martin, 1991). 

La epilepsia es uno de los padecimientos más antiguos de la humanidad. 

Hipócrates (400 años aC) señaló que la epilepsia " ... no es ni más sagrada, ni más 

divina y tiene la misma naturaleza que las otras enfermedades, el desconocimiento 

de ella, hace que se le considere así y tiene su asiento en el cerebro ... " (Sec. Salud, 

1990). 

El conocimiento moderno de la epilepsia comenzó a desarrollarse en el siglo 

pasado, cuando se realizó por vez primera la distinción entre los ataques locales o 

parciales y las crisis generalizadas. Hasta ese tiempo los ataques epilépticos se 

agrupaban en ataques de epilepsia genuina o bien como ataques sintomáticos 

epileptiformes (Jasper, 1990}. 

En 1870, John Hughlings Jackson (Jasper, 1990} introdujo el concepto de ataque 

focal en la terminología clínica y propuso que las crisis epilépticas eran debidas a 

"descargas excesivas neuronales hipersincrónicas". Jackson realizó observaciones 

que señalaban a un area local de la sustancia gris del cerebro como origen de dichas 

descargas. Tales observaciones lo llevaron a sugerir que las descargas estaban 

relacionadas con distintas areas de la corteza y no solamente del tallo cerebral, como 

se pensaba en aquel tiempo. 

El punto de vista de Jackson acerca del caracter paroxístico o de excitación 

neuronal extrema de la epilepsia fue confirmado posteriormente por el registro 

electroencefalográfico (EEG) de la actividad cerebral (Jasper, 1990). 

En 1929 Hans Berger desarrolló el electroencefalógrafo, un instrumento para 

medir y registrar la actividad eléctrica del cerebro y fue el primero en realizar el EEG 
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clelcerebro humano (Adrian, 1971; Rémond, 1971): L~ electr~encefálografía es una 

técnica que permite registrar Ja actividad de conjuntos de neuronas ª· traves de 

electrodos colocados en el cuero cabelludo o el interior del tejido nervioso (Martin, 

1991). Dichos registros corresponden a las oscilaciones eléctricas extracelulares 

provocadas por la actividad postsináptica de las neuronas que se encuentran 

cercanas a los electrodos (Martin, 1991; Oakley y Schafer, 1978). 

Uno de los signos característicos de la actividad eléctrica anormal lo constituyen 

las espigas electroencefalográficas (Martín, 1991). En un ataque epi!eptico dichas 

espigas se identifican por su frecuencia y amplitud, en relación a las señales 

normales registradas en el EEG (Fisher, 1989). 

En 1935, Gibbs, Davis y Lennox (Jasper, 1990) realizaron experimentos en los que 

observaron que era la forma de la espiga EEG la que determinaba el patrón del 

ataque y en cierta medida la patogénesis del mismo, lo que contribuyó a definir y 

clasificar a las crisis epilépticas. De igual forma propusieron que las mismas áreas de 

Ja corteza cerebral podrían intervenir en diferentes formas o patrones de disritmia 

que producen diversos tipos de ataques. 

A finales de la década de 1950, Jasper y Penfield (Bancaud, 1992) desarrollaron 

una técnica neuroquirúrgica que posibilitó la estimulación eléctrica de lugares 

específicos de Ja corteza cerebral en el humano. El objetivo fue el de producir los 

sintomas característicos previos a un ataque generalizado (auras), así como otros 

aspectos de la actividad paroxística, para facilitar la localización exacta del area 

afectada. 

Actualmente existen identificados diversos tipos de trastornos epilépticos que 

por su sintomatología, etiología, estructuras cerebrales relacionadas y otros criterios 

de diagnóstico y clasificación se les denomina en conjunto EPILEPSIAS (Brailowsky 

et al, 1989). 

Las epilepsias pueden presentarse como complicación de accidentes infecciosos o 

tumorales; de alteraciones sistémicas, como el lupus; de desajustes metabólicos, 

como la hipocalcemia o Ja hiponatremia o por toxicidad por fármacos o bien por 

síndromes hereditarios (Brailowsky et al, 1989). 
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1.2 DEFINICION Y CLASIFICACION 

La epilepsia es una afección crónica cerebral, de etiologías diversas, caracterizada 

por la repetición de crisis resultantes de una descarga excesiva de las neuronas 

cerebrales independientemente de los síntomas clínicos y paraclínicos 

eventualmente asociados (OMS, 1973). 

En 1989 la Liga Internacional Contra la Epilepsia publica una clasificación en la 

que se agrupan a las crisis y síndromes epilépticos en dos categorías generales: crisis 

parciales y generalizadas (Crill, 1991) (Tabla I). 

En los ataques generalizados toman parte varias regiones de ambos hemisferios 

cerebrales en forma simultánea y se manifiestan por la pérdida del conocimiento o 

conciencia (Dreifuss et al, 1985; Kolb y Tees, 1990; Martín, 1991). 

Los ataques parciales o focales se denominan así porque están restringidos 

únicamente al sitio en donde se originaron, sin embargo, pueden extenderse a zonas 

adyacentes y desarrollarse en crisis generalizadas (Crill, 1991; Dreifuss et al, 1985; 

Kolb y Tees, 1990). De acuerdo al área en donde se origine el foco epiléptico sus 

·manifestaciones son motoras (mioclonías) y/ o sensoriales (sensaciones visuales, 

auditivas, olfativas, gustativas o viscerales) (Bradford, 1986; Fisher, 1989). 
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Simple 
Motora 
Sensitiva 
Sensitivo-motora 
Autonómica-vi scera 1 
CoQnitiva 

Compleja (Psicomotora) 
Con y sin aura 
Con y sin automatismo 

Secundariamente generalizada 

Generalizada 

Ausencia (petit mal) 
Tonico-clónica (grand mal) 
Mioclónica 
Tónica 
Clónica 
Atónica 

Sin clasificar 

*(Tomado de Fisher, 1969). 
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1.3 LA NEOCORTEZA CEREBRAL 

La epilepsia focal se ha propuesto como una co:ndidón 

telencefálicas (Prince y Connors, 1986). En dicha estructura existe una relativa 

uniformidad en su composición celular y se distinguen diferentes regiones con base 

en sus características anatómicas (corteza frontal, parietal, temporal y occipital) y 

funcionales (corteza visual, auditiva, somatosensitiva y motora) (Kolb y Tees, 1990). 

1.3.1 COMPOSICION CELULAR, NEUROTRANSMISORES Y LAMINACION 

NEOCORTICAL. 

Anatómicamente, en la neocorteza cerebral se diferencían principalmente dos 

tipos de neuronas: las piramidales y las no piramidales (Martin, 1991). Ambos tipos 

celulares se organizan en seis capas o láminas neuronales numeradas 

secuencialmente desde la superficie próxima de la piamadre a la sustancia blanca 

que subyace a ella. Dicha disposición es característica de toda la neocorteza, sin 

embargo el patrón laminar varia en diferentes regiones (Martin, 1991). 

Respecto a los neurotransmisores corticales, se han reportado sistemas de 

transmisión mediados por acetilcolina (ACh), el GABA, el glutamato (Glu), y por 

neuropéptidos tales como el VIP (Polipéptido Intestinal Vasoactivo), la 

somatostatina y la proencefalina, entre otros, como sistemas importantes de 

neurotransmisión en las vías nerviosas corticales (Kolb y Tees, 1990; Krnjevic, 1984). 

Las neuronas piramidales tienen cuerpo cónico y están presentes principalmente 

en las laminas 111 y V de la neocorteza. Sus dendritas están cubiertas por numerosas 

espinas en las cuales se reciben aferencias de otras células y cruzan diferente número 

de capas corticales en forma perpendicular. Sus axones descienden a otras áreas del 

cerebro, a la medula espinal y a la corteza misma (Kolb y Tees, 1990; Martin, 1991; 

Peters, 1987). 

La ACh y el Glu son dos neurotransmisores contenidos en las .células 

piramidales y distribuidos en todas las láminas de la neocorteza cerebral; sin 

embargo, la mayoría de este tipo celular contienen al glutamato como 

neurotransmisor, por lo que se les considera neuronas de tipo excitador 

principalmente (Kolb y Tees, 1990). 
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Las neuronas· rio pi~amié!ales mantienen sus ramificaciones dendríticas 

axónicas solamente en una o dos capas corticales y contienen prillcipalrn~~t~'ja 
enzima de síntesis del GABA (decarboxilasa del ácido glutámico), por lo que se les 

considera neuronas inhibitorias. Este tipo de neuronas también contienen al VIP y a 

la colecistoquinina como neurotransmisores peptidérgicos y a la ACh como 

sustancia neurotrartsmisora (Kolb y Tees, 1990; Kuffler et al, 1984; Martin, 1991; 

Peters, 1987). 

Las células no piramidales están distribuidas ampliamente desde la lámina II a la 

VI en la corteza cerebral y poseen dendritas finas y espinosas así como axones muy 

ramificados. Dichas neuronas se clasifican con base en la forma del árbol dendritico 

y de los patrones de distribución axonal que presentan en: neuronas estrelladas, 

neuronas multipolares, neuronas en ramillete, células en canasta, en candelero y 

bipolares, cuyas dendritas penetran diferentes láminas y alcanzan largas distancias 

(Kolb y Tees, 1990; Kuffler et al, 1984; Martin, 1991; Peters, 1987). 

1.4 MODELOS EXPERIMENTALES DE EPILEPSIA Y MECANISMOS 

ELECTROFISIOLOGICOS RELACIONADOS. 

La investigación de los mecanismos que están relacionados con el desarrollo de 

ataques· epilépticos, requiere de modelos experimentales que se asemejen al 

trastorno humano y de los que se obtenga información acerca de los mecanismos 

celulares y moleculares que sustentan la actividad anormal (Bradford, 1986; Dichter 

y Ayala, 1987; Fisher, 1989; Rubio-Donnadieu, 1991). 

Existe gran variedad de modelos de epilepsia. La Tabla II muestra una de las 

clasificaciones de los modelos con base en la categoría de ataque que reproducen: 

modelos de epilepsia generalizada y de epilepsia parcial (Fisher, 1989; Purpura et 

al,1972). 

De estos dos tipos de modelos de epilepsia, los modelos de actividad 

epi!eptógena localizada son frecuentemente utilizados en la investigación porque 

posibilitan la comparación directa de las propiedades de membrana y de la función 
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TABLA U. MODELOS ANIMALES DE EPILEPSIA 

(Adaptado de Brailowsky, 1990). 

A. MODELOS DE ACTIVIDAD EPILEPTOGENA GENERALIZADA. 

1.MODELOS GENETICOS: Gallina, ratón (cepa DBA/2,Tottering), ciertas ratas Wistar :r . . ·• •••••• , 

Mandril senegalés Papio papio. . 
2. CRISIS INDUCIDAS POR ESTIMULACION ELECTRICA: Electrochoque, Kindling .. 

3. MODELOS FARMACOLOGICOS. 

3.1 AGONISTAS DE LA EXCITACION. Glutamato, Aspartato, Homocisteinato, 

kainato, Pentilentetrazol, fluorotil, etc. 

3.2 AGONISTAS DE LA INHIBICION: THIP .. , Muscimol, y-hidroxibutirato. 

3.3 ANTAGONISTAS DE LA INHJBICION GABAERGICA: alilglicina, ácido 

3-mercaptopropiónico, bicuculina, picrotoxina, penicilina, f3-carbolinas, etc. 

3.4 CONVULSIVANTES METABOLICOS: Metionina sulfoximina, 

ácido-monofluoroacético, deoxiglucosa. 

3.5 INHALANTES: fluorotil, tolueno, benzeno. 
3.6 CRISIS INDUCIDAS POR PRJVACION: barbitúricos, be1nzoldi¡1~eplríás,!'alcol~col .•• 
bromuros, etc. 

B. MODELOS DE ACTIVIDAD EPILEPTOGENA PARCIAL. 

1. Metales convulsivantes: cobalto, tungsteno, fierro, crema de aluminfo, etc.< 

2. Congelación. 

3. Estimulación eléctrica focal: kindling. 
4. Fármacos aplicados localmente: bicuculina, picrotoxina, penicilina, baclofén, ouabaina, estricnina, 

kainato, toxina tetánica, estrógenos conjugados, acetilcamitina, etc. . 

S. Síndrome de Abstinencia al GAB~ (SAG). 

C. MODELOS IN VITRO. 

1. Tejido epiléptico. 

2. Estimulación eléctrica. 
3. Manipulación del ambiente iónico: alto potasio, cero magnesio, bajo calcio. 

4. Aplicación de Fármacos: bicuculina, picrotoxina, penicilina, 4-arninopiridina, etc. 

5. Síndrome de Abstinencia al GABA (SAG). 

•N-metil-D-Asparta to •• 4.S.6.7-tetrahidroisoxazolo[5,4-c) piridin-3-<il 
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sináptica en mismo tejido o célula 

(Brai!owsky et al, 1989; Fisher; 191~9:Pt1n:>ura 

De entre los modelos mencionados, el modelo en que se utiliza penicilina como 

agente epileptógeno es el que más ha contribuído a responder varias de las 

preguntas acerca de las características neuronales de las descargas epilépticas (Fisher, 

1989). En este modelo se observa, a nivel unitario, que al tiempo de aparición de una 

espiga electroencefalográfica el potencial de reposo de la membrana neuronal se 

depolariza ampliamente. Esta depolarización paroxística gigante (DPG) ha sido 

considerada como una marca de la actividad epiléptica y tiene características 

semejantes a los potenciales postsinápticos excitatorios (PPE), por lo que se le ha 

considerado como un PPE gigante (Brailowsky et al, 1989; Dichter y Ayala, 1987; 

Fisher, 1989; Martin, 1991). 

De manera similar, el análisis de las respuestas monosinápticas posteriores a la 

administración iontoforética de penicilina en corteza visual y a la estimulación 

luminosa ha mostrado que los DPGs resultantes se encuentran inicialmente en la 

lámina IV; de ahí, la actividad excitatoria se propaga a las capas más superficiales (II 

y Ill) y finalmente, la actividad anormal se propaga a las láminas V y VI (Brailowsky 

et al, 1989; Ebersole y Chatt, 1986). 

Los signos EEG de las descargas epilépticas se subdividen en dos periodos: el 

primero denominado periodo ictal, registrado solamente durante una crisis, se 

caracteriza por la presencia de espigas asociadas con un DPG; el segundo 

denominado interictal se presenta entre ataques, en él se puede observar una 

inhibición de la depolarización sostenida y de la post-hiperpolarización de la crisis. 

En este periodo la concentración de Ca2+ extracelular disminuye y los niveles de K+ 

se elevan, debido probablemente a la salida de K+ y la entrada de Ca2+ en el periodo 

ictal (Crill, 1991). Así mismo, al interior de una crisis generalizada de tipo Gran Mal, 

se puede distinguir una fase tónica, una clónica y una de depresión post-crítica 

(Figura 1). 
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Figura l. Las descargas interictales se caracterizan por 
anormalidades en el EEG de corta duración, tales co­
mo espigas de gran amplitud o espigas punta-onda, en 
tanto que las descargas ictales son más variadas, p~ 
ro generalmente consisten de una anormalidad rítmica 
del patrón de ondas EEG. (Modificado.ode crill, 1991). 
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1.5 EL ACIDO y -AMINOBUTIRICO (GABAJ'[: ' 

Durante la epilepsia el balance normal de l~·~~:dtaidón"~ Í~hibición está alterado 

de lo que resulta una condición en la cúal la: ~~~ita~ió~ está favorecida (Martin, 

1991). Uno de los sistemas de transini~iÓn'"'sináptica predominante en el 

mantenimiento del equilibrio mencionado, .sin.que esto quiera deci~ que no 

partid pa ningún otro neuromediador u·· otros mecanismos, es la transmisión 

inhibidora mediada por el GABA (Dichter y Ayala, 1987; Krnjevic, 1991; Tapia, 1991). 

El GABA se reconoce actualmente como el neurotransmisor inhibidor 

predominante, particularmente en la corteza cerebral (Krnjevic, 1984). En 1957 se 

obtuvo la primer sugerencia de que el GABA era un neurotransmisor inhibidor. 

Bazemore y colaboradores (Krnjevic, 1984) indentificaron al GABA como la 

sustancia endogena o Factor I responsable de la acción inhibidora de los extractos de 

tejido nervioso sobre neuronas de langostino. En esta fecha también se realizaron 

estudios en los cuales se encontró que la aplicación directa del GABA ejercía efectos 

inhibitorios sobre la actividad eléctrica cerebral y se obtuvo evidencia de que era un 

compuesto importante que intervenía en el movimiento iónico en las neuronas 

(Houser et al, 1984). 

Fue hasta 1966 cuando se obtuvieron pruebas convincentes del caracter 

inhibitorio del GABA, al estudiar la placa neuromuscular de crustáceo (Houser et al, 

1984; Kuffler et al, 1984). Los experimentos realizados por los grupos de E. Kravitz y 

de E. Roberts mostraron que las vías metabólicas del GABA son similares en 

crustáceos y en el cerebro de mamíferos (Kandel, 1991; Kuffler et al, 1984). Ambos 

grupos demostraron que los efectos de la aplicación postsináptica directa del GABA 

se comparaba a la inhibición causada por la estimulación de los nervios inhibitorios 

y se concluyó que el GABA se libera de la terminal presináptica en cantidades 

proporcionales al número y frecuencia del estímulo que se le aplique y que no es 

liberado al estimular nervios excitatorios (Houser et al, 1984; Krnjevic, 1991; Kuffler 

et al, 1984). 

Las observaciones hechas en preparaciones inmunohistoquímicas en las que se 

han utilizado anticuerpos dirigidos contra CAD o GABA ha permitido detallar el 

analisis de las células gabaérgicas en la neocorteza y establecer que todas las láminas 

las contienen. El mayor número de neuronas gabaérgicas se encuentran en las 
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IH(Bo~ery et al,1990; Kolb y Tees, 1990). 

1.5.1 RECEPTORES GABAERGICOS 

Las sinápsis inhibitorias pueden operar en dos formas generales: ya sea al reducir 

la liberación de transmisores excitadores a través de acción presináptica o bien, al 

disminuir la excitabilidad de células postsinápticas (Krnjevic, 1991). Ambos tipos de 

efectos inhibitorios son regulados por los receptores GABAA y GABAs. 

Los receptores GABAA y GABAa son proteínas integrales de membrana 

asociadas a canales iónicos que difieren principalmente en sus propiedades 

electrofisiológicas, bioquímicas y farmacológicas (Bowery et al, 1990; Kandel, 1991) 

(Tabla III). El receptor GABAA unido a su ligando activa directamente canales de 

cloro (CI-) en tanto que los receptores GABAa activan indirectamente canales de 

calcio (Ca2+) y/o potasio (K+) por activación de proteínas G y tal vez otros 

mecanismos intracelulares (Bowery et al, 1990; Simmonds, 1987). 

Otra diferencia entre los receptores del GABA es la presencia en el receptor tipo 

A de sitios de unión propios para el GABA y la picrotoxina, así como para 

compuestos moduladores como las benzodiazepinas y los barbitúricos. En el sitio de 

reconocimiento para el GABA pueden unirse sustancias agonistas tales como el 

muscimol, la isoguvacina y el THIP, las cuales activan de manera similar al GABA 

la apertura del canal de CI- asociado al receptor (Bowery et al, 1987; Simmonds, 1987). 

En el caso de sustancias antagonistas del GABA, existen dos tipos de compuestos: 

"antagonistas competitivos" por el sitio de reconocimiento para el neurotransmisor 

(tales como la bicuculina y la penicilina) y "no competitivos" tales como el 

pentilentetrazol y la ·picrotoxina, la cual posee un sitio de reconocimiento específico 

en el receptor (Bowery et al, 1987; Simmonds, 1987) (Figura 2). 
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TablaJll\Rrliicipales diferenc.ia.s entr.e 

)Tómado de Bowery, 1990). 

1) Consecuencias de 1 a 
acti\lación del receptor: 

Apertura del can.al 
- En canales de CJ-

- En Ja adenilato ciclase Ningun efecto 

2) Activación sinápt ica Potenciales postsi-
nápticos inhibitorios 
rápidos 

3) Influencia de iones o 
agentes químicos 

-Deoendenci a de Ninguna 
CÓ2+/ Mg 2+ 

Respuesta funcional 
-Benzodiazepinas y unión al ligando 

elevadas 

-Barbitúricos Respuesta funcional 
alta 

4) Agonista selecti\lo lsoguvacina 

5) Antagonista selectivo Bicuculina 

.. t6 ··~ 

::::Áumento en la conductancia 
al K+ 

-Disminución en Ja conductancia 
al Ca2+ 

Activación o inhibición 

Potencial es oostsi nápt i cos 
inhibitorios lentos 

Completa 

Ningún efecto 

Ningún efecto 

Baclofen 

Saclofen 
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Respecto a los sitios de reconocimiento. para las benzodiazepinas (diazepam y 

lorazepam) y los barbitúricos (pentobarbital) se conoce que los compuestos que 

actúan en estos sitios interactúan alostéricamente con el sitio de unión de GABA, es 

· decir, dichos moduladores originan un cambio de conformación en el receptor lo 
cual prodúce modificaciones en la afinidad por el GABA y en la capacida·d de 

apertura del canal de Cl- asociado. Las benzodiazepinas incrementan la frecuencia de 

apertura del canal asociado al receptor, en tanto que la ocupación del sitio para 

barbitúricos prolonga la duración de apertura del canal de Cl- (Bowery et al, 1987; 

Bradford, 1986; Enna, 1983; Matsumoto, 1989; Simmonds, 1987). 

C~AL DE CLORO 

· BARBITURICOS 

F.i;-qu:i;a 2 •. Representac:ión del .:i:ecepto:i; .Gi.J3AÁY d~ilo_:_ s.i.tios 
. ~-~-º-'_-~..c_---·=---·--o--- -.--·---=-=-- - -- -- -

moduladores áso~iad~s al ~~smo. 

(Tanado.de·oisen, 1991) 
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x~~~~~7~it~~{5~:~:~1:::~ti~;t\~l~,~~~~¡=, 
de Cl~q~:e ;~~Ri~ia el (;ABA en las ~euronas de la corte~a cereb~aÍ y:~;l;g~ri~lf§~.7la.< .­

raíz d()rsal·C"?g~~yo~ 19:90; Nishio y Narahashi;.1990). Sinem,IJ~.r~o;,:;~~.r~.·-~stos · 

compue~t6s0~~<-~e ha podido determinar con exactitud •. ~1 n;i.~C.~n,i~hl() -~~<~¡ iii~ 
ejercen dichos efect~s fisiológicos (García-Ugalde y Brailowsky,I,993f.~f; \. · .. · 

Por ~tro lado, estudios sobre la estructura molec~Iá.~ ~e!'~~2~pt~~.~9~B1A han 

permitido identificar varios subtipos de este receptor (Olsen eta!, 1991); Inicialmente 

se describió que este receptor estaba conformado por.únicamente dos subunidades 

polipeptídicas principales (ex y P> que formaban una estructura tetramérica (ex2, p2) la 

cual rodeaba al canal de Cl- (Barnard et al, 1987; Mamalaki et al, 1987; Schwartz, 

1988). Posteriormente se identificaron otras subunidades (y, o y p) y además 

diferentes subtipos de cada una de ellas (Lüddens y Wisden, 1991). A pesar de esta 

diversidad, las subunidades ex y P son las necesarias para reconstituir a los canales de 

CI- que se activan con el GABA y por lo tanto, para que los receptores GABAA tengan 

una actividad completa (Olsen y Tobin, 1990; Knapp et al, 1990; Lolait y col, 1989; 

Puia et al, 1989). 

Con base en la amplia diversidad de subunidades identificadas se propuso que 

por lo menos 4 o 5 subunidades dan lugar al complejo protéico que constituye al 

receptor GABAA. Las diferentes subunidades tienen en común la característica de 

que pueden ser glicosiladas en los residuos de asparaginas que se encuentran 

orientados hacia sus extremos amino (NH2) terminal extracelulares, y contiene 4 

regiones hidrofóbicas que cuzan la membrana y que se han reconocido como los 

dominios Ml, M2 M3 y Mi (Fig. 3). 

El dominio M2 participa en la formación del revestimiento del canal de Cl- de 

este receptor (Barnard et al, 1987; Mohler et al, 1990; Olsen y Tobin, 1990). Por otro 

lado, sobre cada subunidad se han localizado dos anillos que están orientados hacia 

el citoplasma (Barnard et al, 1987; Olsen y Tobin, 1990). El anillo principal que 

conecta a los dominios M3 y M4 de la subunidad P contiene algunos residuos de 
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segundo~ rriens~)e~?~ ~ori-to>~~ ~';§'.~T?~ofosf~t? cíclico de adenosina (AMPc) .. o _el . · 
c:;a27 /fosfoi~~sítidos'.(Brównlng ~'t·~i;199o; Leidenheimer et al, 1991) (Fig. 3). · . 

ta.f~~forilaciÓn del r~ceptor.GABA~ tiende a regular su actividad ya que a través 

de este proceso los receptores pueden vólverse menos sensibles al GABA (Stelzer et 

al, 1988; Tehrani et al, 1989). Los subtipos de cada una de las subunidades tienen una 

semejanza en sus secuencias de aminoácidos de aproximadamente el 70%, mientras 

que entre cada una de las subunidades se ha identificado una homología del 35 al 

40% (Mohler et al, 1990). Además, las variantes de cada una de las subunidades se 

pueden combinar con variantes diferentes de las otras subunidades para producir, 

teóricamente, cerca de 10 000 subtipos distintos del receptor GABAA (Costa 1992). 

Los receptores GABAs no se han logrado caracterizar por completo y hasta ahora 

unicamente se han podido purificar parcialmente (Ohmori y Kuriyama, 1990,1991). 

Estos receptores son activados selectivamente por el baclofen y susceptibles a agentes 

antagonistas como el faclofen y el saclofen (Bowery et al, 1990). 

Los receptores GABAs al igual que el receptor del GABA tipo A también 

contienen sitios de glicosilación que se representan en el extremo amino terminal 

extracelular, así como regiones que son fosforiladas por una o más cinasas citosólicas 

(Gasic y Holmann, 1991; Kobilka, 1992). Dado que dicha estructura se conserva en los 

diferentes receptores acoplados a proteínas G se puede suponer que esta 

conformación probablemente también prevalece en el receptor GABAs (García­

Ugalde y Brailowsky, 1993). 
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1:s.:z:i: .. - .· SINTESIS; LA DECARBÜXILASA. DEL: A,C:IDO .jGLUTAMICO 

·cGAb) ····· ··éi',,iy•·i··>'·· 
· 'La decarb~~ilasa del ácido glutámico (GAD) es la~~i~ar~sponsable de la 

produccion del GABA en el cerebro y utiliza como cofactoraÍ fosfato d~ piridoxal 

(FP) para su funcionamiento. Dicha enzima tambien se locali~a, aunque en menor 

porporción, en órganos como el corazón, el hígado, las celulas j3 del páncreas y el 

riñón (Bradford, 1986; Siegel et al,1989; Tapia, 1991). 

La síntesis del GABA se lleva a cabo a través de una sola reacción en la que se 

utiliza el glutamato producido por el ciclo de Krebs y en la cual, la GAD remueve el 

grupo y-carboxil del glutamato para producir GABA y C02 (Figura 4a). 

En 1985 Denner y Wu (Martin, 1987) reportan que en el cerebro de rata existen 

dos formas diferentes de la GAD con base en las observaciones de su desplazamiento 

en electroforesis: una de las formas está presente como apoenzima (enzima 

disociada del cofactor) y el segundo tipo de GAD se encuentra como holoenzima 

(enzima unida al cofactor) . 

Posteriormente, en 1991, Kaufman y colaboradores reportan la existencia de dos 

formas de GAD que tienen diferente distribución neuronal e interacciones con su 

cofactor (Kaufman et al, 1991). Uno de los tipos de GAD es un polipéptido de 65 kd 

(GAD6s) que se presenta en forma saturada y no saturada por el FP en cantidades 

equivalentes y se encuentra principalmente en las terminales axónicas. El segundo 

tipo de GAD es un polipéptido de 67 kd (GAD67) que corresponde a la holoenzima 

independiente del cofactor y se encuentra distribuida ampliamente en la neurona 

(Kaufman et al, 1991). En ese mismo año, Erlander y colaboradores (Martín y 

Rimvall, 1993) reportan que las dos formas de GAD son producto de dos genes 

diferentes y que difieren en la secuencia de aminoácidos que las constituyen, en su 

expresión en diferentes regiones cerebrales y durante el desarrollo. 

Ambos tipos de GAD intervienen en un ciclo de interconversión, en el que 

toman parte varios compuestos regulatorios probables, entre los que se incluyen al 

mismo fosfato de piridoxal y al fósforo inorganico como promotores de la 

formación de la holoenzima (GAD67) y al A TP, GABA, glutamato y aspartato como 

compuestos que favorecen la disociación de la holoenzima (Martin, 1987). 
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Figure 4. Vías metabólicas de síntesis (A) y degradación (6) del ácido 
gemme-emlnobutírico (Tomado de Tapie, 1991 ). 
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La·· GAD'~e utÚiz~ '¿6~B hri;'~~~ta'a6/i3¡oq1.!Írhii:Ó8 iffi~ri;tail€e~ifa~'aíi1riC:i!Íiiicióri. 
innnÍ.nohlstológica de células' GABA~rgiC:as, lo que posibilita detectar área~ eÍl. las 

que se encuentran ambas formas de la enzima o en las qüe preclo~il.la llna ~de eÚas 

(Kaufman et al, 1991). 

1.5.2.2 CATABOLISMO: LA TRANSAMINASA DEL GABA (GABA-T) 

El catabolismo del GABA se efectúa por acción de una aminotransferasa 

mitocondrial, la GABA-T, que utiliza al a-cetoglutarato como sustrato para formar 

semialdehído succínico y acido glutámico (Figura 4b). En esta reacción el 

a -cetoglutarato es el aceptor obligado del grupo amino de la transaminación. Al 

igual que la GAD, la aminotransferasa requiere del fosfato de piridoxal como 

cofactor y se diferencia de la descarboxilasa en que la transaminasa se encuentra 

firmemente unida y saturada por el cofactor (Bradford, 1986; Kuffler et al, 1984; 

Siegel et al, 1989). 

El semialdehido succínico formado a partir del GABA, es rápidamente 

oxigenado por la deshidrogenasa del semialdehído succínico (SSADH) mitocondrial 

a ácido succínico que se integra al ciclo de Krebs (Bradford, 1986; Kuffler et al, 1984; 

Siegel et al, 1989). 

Las concentraciones normales de GABA en diversas áreas cerebrales 

generalmente están gobernadas por la actividad de la GAD más que por la actividad 

de la transaminasa. La distribución de ambas enzimas en las neuronas es 

homogenea, aunque la GAD está más concentrada en las terminales presinápticas 

(Roberts, 1987). 

El GABA liberado al espacio sináptico es capturado por mecanismos de 

transporte de alta afinidad de neuronas y/o células gliales donde experimenta 

transaminación por la GABA-T mitocondrial glial y se forma finalmente 

glutamina, por acción de la glutamina sintetasa citoplásmica. La glutamina es 

liberada para ingresar a la terminal presináptica donde es convertida a glutamato 

por acción de la enzima citoplásmica glutaminasa (Bradford, 1986; Kuffler et al, 1984; 

Siegel et al, 1989). (Figura 5). 
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FIGURA 5. Compartimientos metabol icos del GABA en la sinápsis 

y en las células gliales. (Tomado de Tapia, 1991 ). 
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pará' el·· GABA existen tranportadores que 

constituyen una familia de proteínas con una diversidad molecular considerable 

(Guastella et al, 1990). Así mismo, se ha reportado que los neurotransportadores del 

GABA regulan además el cotransporte de Na+ y Cl- y que requieren de la energía 

suministrada por gradientes electroquímicos para su funcionamiento (Kanner, 1978; 

Kanner, 1992; Kanner y Bendahan, 1990; Keynan y Kanner, 1988). 

En el cerebro de rata existen identificados dos tipos de transportadores para el 

GABA, cuya diferencia principal es su localización neuronal y glial respectivamente: 

el transportador tipo GABAA inhibido principalmente por el ácido carboxílico 

cis-3-aminociclohexano y el transportador tipo GABAs inhibido por la f3-alanina 

(Kanner y Bendahan, 1990; Schousboe et al, 1983). 
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1.5.3 EL SINDROME DE ABSTINENCIÁ.Ai.-~GABÁ;; ·-'· · , · ~;., · 
El Sindrome de Abstinencia al GABA(SAC)·sW·ha·'~r~~~~it~;;tomo~~~odelo 

experimental de epilepsia focal (Brailowsky ·.et .:~1,';_) 9S8) .y c~mo un modelo 

importante de disfunción gabaérgica debido á que'se origina en una ?ituación 

experimental en la cual se aumenta la concentración del GABA en el espacio 

extracelular (Champagnat et al, 1990). 

En 1967, I<illam y colaboradores (Brailowsky et al, 1987; Champagnat et al, 1990), 

reportan un modelo primate de epilepsia: el mandril senegalés Papio papio en el 

cual la estimulación luminosa intermitente (ELI) con destellos a una frecuencia 

vecina a los 25 Hz , induce la aparición de descargas paroxísticas y mioclonías 

bilaterales con inicio en regiones fronto-rolándicas en ambos hemisferios cerebrales 

y con extensión eventual a otros territorios . 

Con objeto de investigar el papel del GABA a nivel de la corteza 

fronto-rolándica, se realizaron experimentos, en mandriles fotosensibles y no 

fotosensibles, en los que se elevó la concentración extracelular del GABA en forma 

circunscrita en cuatro regiones diferentes de la corteza cerebral: la corteza occipital, Ja 

corteza motora, el área premotora y Ja corteza pre-frontal (Brailowsky et al, 1989). 

Los resultados obtenidos mostraron que en animales fotosensibles sólo las 

infusiones de GABA en la corteza occipital (visual) y en Ja corteza motora (área 4) 

tuvieron efectos de bloqueo completo del síndrome fotosensible, en tanto que las 

infusiones en el área premotora (área 6), mostraron efectos anticonvulsivos 

parciales y las infusiones en el área prefrontal no tuvieron ningún efecto 

antiepiléptico (Brailowsky et al, 1989). 

Estos experimentos revelaron la aparición de focos de actividad paroxística a 

nivel de los sitios de infusión en todos los animales (fotosensibles o no), después de 

haber suspendido el tratamiento con el GABA. La fotosensibilidad comenzó a 

reaparecer en los animales fotosensibles de 2 a 4 días después del fin del tratamiento 

con el GABA, de tal manera que coexistían en el mismo animal 2 variedades de 

epilepsia completamente independientes: una epilepsia generalizada (la 

fotosensible) con una parcial (Brailowsky et al, 1987, 1988; Champagnat et al, 1990; 

Silva-Barrat et al, 1988). 
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necesaria para la generación de la activid~d .pai~.)(í~~iéa;:~uec.ie ~star presente en 
pequeñas areas de tejido cortical (Brailowsky et al; í987;Ú)8sTchampagnat et al, 1990; 

Silva-Barrat et al, 1988) 

Dicho fenómeno de actividad epiléptica parcial récibió el nombre de Sindrome de 

Abstinencia al GABA (SAG) ya que corresponde a la definición dada por Nutt : "la 

abstinencia es un estado de función alterada debido a la suspensión de un tratamiento 

con alguna droga" (Nutt, 1986; Menini et al, 1992). 

El SAG no se relacionó con la predisposición epileptogénica de los mandriles debido 

a que apareció en territorios corticales que no participan en la fotosensibilidad, además 

de que se presentó en animales no fotosensibles. El SAG se reprodujo posteriormente 

en ratas no epilépticas tanto a nivel de la corteza cerebral como del sistema límbico 

(Brailowsky et al, 1988, 1989; Le Gal La Salle et al, 1988; Champagnat et al, 1990; Menini 

et al, 1992). 

Posteriormente, se inició un estudio en ratas enfocado específicamente a investigar 

la relación entre el tiempo de infusión del GABA y la latencia y la duración del 

fenómeno paroxístico. Para ello se realizaron infusiones intracorticales que iban desde 

tres horas hasta dos semanas, con una dosis de GABA de 100 µg/ µ!, a la velocidad de 

1µ1/hr, y se observó que para aquellas infusiones que duraban entre 6 y 24· horas, la 

latencia de aparición del SAG fue de entre SO y 60 minutos en promedio, mientras que 

la duración de las espigas epilépticas fue de entre 90 y 170 horas. En 8 animales en los 

que se infundió GABA a la misma dosis durante tres horas no se observó ningún SAG. 

En grupos de ratas en los que se administró GABA durante 3,5,7 y 14 días, la latencia de 

inicio de la actividad epiléptica fue de entre 10 y 25 minutos, mientras que la duración 

del SAG fue de entre 10 y 40 horas (Gráfica 1). De esta manera, los resultados indicaron 

que, bajo las condiciones experimentales mencionadas, era necesario un periodo de 

infusión del GABA mayor de tres horas y cercano a las 6 horas , 
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Gráfica l. Relación entre tiempo de infusión intracortical del GABA (absisas en horas,días o semanas)· 
la latencia (eje izquierdo indicando minutos) y la duración (eje derecho indicando 
del SAG. Cada barra indica la media ~error está~dar y el número de animales. 
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Las manifestaciones electrográficas del SAG se han clasificado en tres tipos de patrones 

(figura 6): el patrón I, constituido por actividad en forma de espiga-onda única de 200 a 700 

µV de amplitud y a una frecuencia de 0.5 a 3 espigas por segundo; el patrón II, consituído 

por elementos en forma de espiga-onda seguidos de poliespigas de alta frecuencia. En sus 

fases iniciales, estos dos patrónes pueden acompañarse de mioclonías contralaterales al 

sitio de infusión. Por último, el patrón III formado por espigas que se propagaron a las 

áreas homólogas del hemisferio contralateral, en forma de crisis de varios segundos de 

duración, acompañadas de inmobilidad del animal y, ocasionalmente, de las llamadas 

"sacudidas de perro mojado" (Brailowsky et al, 1990). 

En la mayoría de los casos, el SAG se inicia con el patrón I, el cual predomina durante 

el desarrollo del SAG y hasta su término, que se anuncia con la desaparición de la 

actividad electrográfica anormal durante la vigilia aunque sus manifestaciones son 

observables en la fase de sueño de ondas lentas (Brailowsky et al, 1990). 

Por otro lado, en reportes previos se observó, al utilizar la técnica histológica del violeta 

de cresilo, que las infusiones del GABA producen despoblación neuronal, cercana al foco 

epileptogénico y en algunos casos, vacuolas en el neurópilo de la región del núcleo ventral 

lateral talámico ipsilateral al hemisferio epileptogénico (Brailowsky et al, 1988). 

Así mismo, al medir el consumo de glucosa cerebral con objeto de conocer las regiones 

corticales y subcorticales que participan en el SAG, Menini y colaboradores (1991), 

observaron que las áreas metabólicamente más activas eran las cercanas al foco epiléptico 

donde todas las láminas corticales se encontraban afectadas. De igual forma, se observó que 

algunos núcleos talámicos ipsilaterales al foco epiléptico (posterior oral, ventral posterior 

lateral, central lateral, lateral ventral y reticular) se encontraban metabólicamente más 

activos que cualquier otra región subcortical del cerebro (Menini et al, 1991). 
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Figura S. Los tres patrones electroencefalográficos del SA.G en rata. 
En estadios iniciales, las descargas epileptifo::-r..es pueden 
tener una expresión bilateral aunque siempre proc0minan en 
el s:..tio de infusión. CxMI: ·e:;;rteza Motora Izouierda; 
CxMD: Corteza Moto;-a Derecha.·- (Tanado de Braiiows:<:y.,1990). 
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2. OBJETIVO 
Interesados en el SAG de inducción rápida y en explorar la relación aparente entre 

los tiempos de infusión del GABA y la latencia de aparición y duración de la actividad 

epiléptica del SAG, se planteó como un objetivo importante para la caracterización del 

mismo, determinar los tiempos de infusión mínimos requeridos para producir un SAG 

a una concentración del aminoácido de 50 µg/µl y a una velocidad de infusión de 

3µ1/hr, así como profundizar en los cambios histológicos a través de la tinción de Nissl 

e inmunohistológicos de la GFAP (Proteína Acídica Fibrilar Glial) de los sitios cerebrales 

relacionados con la actividad paroxística del SAG producido por los diferentes tiempos 

evaluados. 

La GFAP es uno de los componentes principales de los filamentos que se encuentran 

específicamente en los astrocitos que la expresan en condiciones de activación debida a 

procesos inflamatorios y cicatriciales, por lo que es uno de los marcadores de más uso en 

la identificación de estas células en condiciones normales y patológicas (Haber y Perez­

Polo,1987). 
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3. METODO GENERAL 
3.1 GRUPOS EXPERIMENTALES Y CONTROL 

Los grupos experimentales se formaron en función del tiempo en que se 

suspendió la administración de la solución del GABA. Inicialmente, las infusiones 

se suspendieron a los 60 minutos por ser este el tiempo que corresponde a la mitad 

del tiempo anterior (2 horas) en que se observó la generación del SAG (Brailowsky et 

al, 1990). 

Los grupos control se formaron con sµjetos cuyo tratamiento consistió de la 

suspensión de infusiones de solución salina a los mismos tiempos que los grupos 

tratados con GABA. 

3.2 CIRUGIAS 
Se utilizaron ratas macho Wistar con un peso inicial en el intervalo de 250 a 

300 gramos. La cirugía que se practicó a todos los sujetos, bajo anestesia general con 

halotano y montados en un aparato estereotáxico, consistió en implantar 

bilateralmente cánulas de infusión de acero inoxidable (10 mm de longitud y 0.5 

mm de diámetro interno) en la región correspondiente a la corteza motora: -2 mm 

antero-posterior y 2 mm lateral respecto al punto f3 formado por las suturas fronto­

parietales del cráneo, y a 1.5 mm de profundidad (Paxinos, 1986; Zilles, 1985). Las 

cánulas de infusión tuvieron también la función de electrodos de registro de la 

actividad eléctrica de la región de implantación (Figura 7). 

Se soldó un conector para registro EEG a los tres electrodos (tomillos de acero 

inoxidable de 8 mm aproximadamente de longitud) colocados en la superficie del 

cráneo y a las cánulas de infusión. Posteriormente, se procedió a cubrir los electrodos 

de registro con acrílico dental y colocar un protector para las cánulas. 

Después de la cirugía, los sujetos se mantuvieron separados en cajas de 

acrílico individuales con libre acceso al agua y comida. Siete días después de 

implantados se confirmó la ausencia de anormalidades electrocorticales por medio 

de un registro EEG control de 30 minutos. 
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La solución de GABA se preparó a la córu:eht~ació~'.ci~.'50.µ:gr/µLen ~oll!ción 
salina como vehículo (NaCl 0.9%) pH 7.3. Pará la-infusión dediéha 'so!udón se 

utilizaron microjeringas de 10µ1 acopladas a una bomba p~ograI11ablé de infi'.t'sió~'. A 

las microjeringas se les colocó un cateter de polietileno con una cán~la de il}y~cclón 
de 11 mm de longitud. Cada cánula de inyección se colocó dentro.de l~s c4nulasguía 

de infusión implantadas previamente en el cerebro de los sttjet?s'.-r;a. ihfusión del 

GABA se llevó a cabo a una velocidad de 3 µl/hr. 

Todas las soluciones contenian azul directo (lmg/Sml), cóforante que servía 

para indicar si la inyección intracerebral se había realizado efééti_varri-eri.te. Los 

animales en que no se observó la marca de dicho colorante no se incluyeron en el 

estudio. 

3.3.1 REGISTRO EEG Y TIEMPOS DE INFUSION 

Todos los sujetos se habituaron en cubos individuales de madera y acrílico 

transparente durante el periodo de tratamiento con GABA y durante los periodos de 

registro EEG. Dichos registros se obtuvieron de un polígrafo (filtros= 1-300 Hz) para 

evaluar el efecto electrográfico de la infusión con GABA en corteza cerebral en cada 

sujeto después de infundido y diariamente hasta la desaparición completa de la 

actividad paroxística en los casos en que ésta se presentó. 

Las infusiones de GABA sujetas a evaluación estuvieron determinadas por la 

mitad del tiempo anterior que fue suficiente para la aparición del fenómeno 

paroxístico. El primer tiempo evaluado fue de 60 minutos de infusión.En los casos 

del tiempo en que se produjo un SAG, se procedió a la evaluación de la suspensión 

del tratamiento con GABA a la mitad del último tiempo empleado y así 

sucesivamente hasta encontrar el tiempo en el cual no hubiera evidencias EEG y/o 

conductuales del SAG. 
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Figura .6. Sitios de R::::t::tEeE:d~~iSc't;Jxor,in •coºrteza somatomotora 
y sistema .de registro EEG. Las).dife;:i;,encia'si,•d.e p'ÓtencÚl eléctrico­
en l'a corteza son reg is tra.das.•por ·i.as :cai1úla s de'.i.n fuSion ( l y 3) -
y por los electrodos de .. registi::o'(2 '"'4• Y•::·s>hacC)P~":do's· •a .un -conector· 
y al tablero di¡! entrada del, pol.Ígr<ifo .~;La _señal~;que. es: filtrada sa 
le del amplificador en el políg-rafo ~.~y- es- ·.;:s·c:r-ita-. en -papel de re gis 
t:t:o en movimiento. (Abrev.: Ref.:Referen.cia; CxD:Corteza Hemisferio Derecho;- -­
cxI: Corteza Hemisferio Izquierdo) 



... 

3.4 HISTOLOGIA 
En el momento no mostraron actividad epiléptica alguna se 

esperaron 10 días para comenzar elestudio histológico de los cerebros. Transcurrido dicho 

tiempo, los animales fueron anestesiados y después perfundidos por vía cardiaca con ayuda 

de una bomba peristáltica, primero con 250 mi de solución salina y posteriormente con 

solución fijadora PLP (solución de amortiguador de fosfatos de sodio 0.1 M pH=7.3, lisina, 

metaperiodato de sodio y paraformaldehido). Los cerebros de obtuvieron por decapitación 

del animal y cada cerebro fué entonces sometido a un periodo de post-fijación de 24 horas en 

el fijador de perfusión. 

Posteriormente, se mantuvo el tejido en amortiguador de fosfatos de sodio O.lM pH 

7.3, con concentraciones crecientes de sacarosa (10, 20 y 30 %) por 24 horas en cada solución. 

A continuación se realizó el corte del cerebro por congelacion en un crióstato, cada corte con 

un grosor de 40 µm. Las observaciones de los cerebros que evidenciaban lesiones debajo de la 

lámina V cortical que no corresponden a las áreas de interes no se incluyeron en el estudio. 

Los cortes fueron colectados en dos series independientes. Una serie de cada cerebro se 

procesó por medio de la tinción de Nissl y en la restante se siguió "'! protocolo para la técnica 

inmunohistoquímica de la proteína acidica fibrilar glial (GFAP) (Hsu et al, 1981), la cual se 

utiliza para revelar sitios de proliferación de astrocitos que fagocitan restos de neuronas 

lesionadas (Coyle y Schwarcz, 1983). 
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4. RESULTADOS 
4.1 TIEMPOS DE INFUSION 

Los datos obtenidos se resumen en la Tabla IV. Los resultados permitieron formar dos 

grupos de animales con SAG producido por la suspensión de la infusión del GABA (50 

µg/µl) a dos diferentes tiempos a la velocidad de 3 µ!/hora: grupo 1 (n=13) constituido por 

sujetos infundidos por 60 minutos; grupo 2 (n=12) constituido por sujetos tratados con 

GABA por 30 minutos, y un tercer grupo (n=8) formado por animales que no presentaron el 

SAG después de la suspensión de la administrac~ón del aminoácido por 15 minutos. 

En los controles de cada grupo, no se observó en ningún caso la aparición de la 

actividad paroxística característica del SAG. 

La proporción de animales con SAG del grupo 1 fué del 84.61% (11 de 13) y para el 

grupo 2 fue de 58.33% (7 de 12). 

Respecto a los efectos conductuales (mioclonías del miembro contralateral posterior o 

contracciones ocasionales en algún sitio del cuerpo) no se observó ningún tipo de 

manifestación o modificación conductual en los sujetos que presentaron actividad 

epiléptica. 

La prueba de X2 que se aplicó para conocer la similitud entre los tres grupos en 

términos de proporción de sujetos con SAG, reveló que los grupos 1 y 2 son similares, en 

tanto que existen diferencias significativas entre los grupos que presentaron actividad 

epiléptica y el tercer grupo (Tabla V). El análisis de normalidad efectuado entre los grupos 1 y 
2 no reveló una distribución normal de los sujetos con SAG. 
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·TABLA.IV.Resultados d~ la suspel1sf~h'~~A,~ámi~i'~t.t"aiián~el GAB'A 
(50 µ g/ µ l; 3 µ 1 /hr) en corteza c;erebnli a,itr~s diferentes 
tiempos: 15, 30 y 60 minutos. ''' i:''.''"' · 

¡GRUPO 

¡ 
¡ 
! 60 min. 
[ n=13 

J 

2 
30 min 
n=12 

3 

15 min. 
n=8 

%SUJETOS 
CON SAG 

84.61% 

58.33% 

LATENCIA (minutos) DURACION (Días) 

Promedio Desviación Error Desviación Error 
Estandar Estandar Estandar 

115.8 
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Tabla Y.Prueba de X para los grupos 1 

30 min. respectivamente y el gnipo 3qú1:fh10 prés;entóSA.G: 

A) X
2 

para los tres grupos experimenta.les. 
2 

X exp.: 14. 780 (2 grados de 1 i bertad) ; 

2 
B) X para los grupos 1 y 2 

2 
X exp.: 1.399 ( 1 grado de libertad); 

2 
C) X para los grupos 1 y 3 

X
2
exp.= 14.215 ( 1 grado de JibertáCI); P < x2;~ri.;~-~x2t-ab? ===:-o.oo · 

2 . 
D) X para Jos grupos 2 y 3 

X
2
exp.= 8.061 ~ 1 grado de 1 Lertad) ; P ( X

2
exp. ~ x2táb? :::0.007 
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4.2 EVOLUCION TEMPORAL DEL SAG Y OBSERVACIONES 

EEG. 
Respecto a los tiempos de aparición del SAG y su duración, el intervalo de latencia 

de la actividad paroxística del grupo 1 fue de 93 a 163 minutos y su duración de 1 a 11 días, 

en tanto que el intervalo de latencia del grupo 2 fué de 60 a 155 minutos con una duración 

de 1 a 15 días. 

En los registros EEG de los animales con SAG de los grupos 1 y 2 se observaron los 

tres tipos de patrones que se han caracterizado para el SAG a otros tiempos de infusión. 

En todos los casos el patrón 1 fue con el que se inició el SAG (100% de los sujetos) el 

cual fue predominante en todo el transcurso de su actividad (ver figuras 8 y 9: recuadros 

de latencia). 

El patrón 11 solamente se presentó en 3 casos del grupo 1 (23% de los sujetos; ver 

figura 8: recuadro SAG + 1 hora) y en 4 casos del grupo 2 (33 % de los sujetos; ver figura 9: 

recuadro SAG + 2 horas), en el cual en un sujeto predominó este patrón. 

El patrón III fue el patrón de descarga que se presentó en cinco casos del grupo 1 (38 

% de los sujetos; figura no mostrada) y en tres casos del grupo 2 (25 % de los sujetos; ver 

figura 9: recuadro SAG + 30 minutos). Dicho patrón solamente se presentó en las 

primeras horas de manifestación de la actividad epiléptica a excepción de un sujeto del 

grupo 1 en el que se manifestó hasta el segundo día de actividad del SAG. 
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Figura a· • Registros EEG que ejemplifican los patrones característicos del 
SAG y la propagación al hemisferio contralateral de la actividad paroxís­
tica producida por la suspensión de la infusión unilateral del GASA por60 
minutos. en la corteza motora. Trazos superiores: Corteza Motora Izquierda 
(CxMI); Trazos inferiores: Corteza Motora Dere.cha (Cxl-ID). Barras de cali­
bración: 
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Figura 9. Registros EEG que ejemplifican los patrones característicos del 
SAG y la propagación al hemisferio· contralateral de la actividad paroxís 
tica producida por la suspensión de la infusión unilateral del. i;;AB~ por-
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. .·., EI\' 14.:figpra~ .• ~' ~· 9 ;s~ rn~~S,~~a q~e, I{a~,ti vi,ciad/~~L,Si\G en alg~rios casos se 
propagó··.~¡ ;~he~'i~f~rio••.·~~~:t~ad~··• (i~l]~f .tió;~e~~inf~~iótl';.f?icha ·.propagación de la 

activid~depÍl,épÜc~·enJos:cas~~ c!?e·.~~.·.~~ni~~~tó,'(tr~s sujet~s en cada uno de los 
grupos l y .2)Jue de menor amp!Hud;qi:ie la~acti~id~d del SAG en el hemisferio 

il1fulldid.o y desapareció gradualme!ltE! (déls dÍ~s ~áxiiÍ1o en el grupo 1 y tres días 

máximo en el grupo 2). 

Las gráficas 2A y 2B muestran los valores promedio entre los grupos 1 y 2 

respecto a los tiempos de latencia y duración de la manifestacion EEG del SAG. 

La prueba de U de Mann-Whitney que se aplicó a los parámetros de latencia y 

duración del SAG para comparar grado de similitud entre los grupos 1 y 2 mostró 

que ambos grupos no presentan diferencias significativas (Tabla VI). Al respecto y 

con base en la observación de las diferencias en términos absolutos de la duración de 

la actividad epiléptica del SAG en ambos grupos, se estudió un grupo adicional 

infundido por 60 minutos (n=4). Dicho grupo tuvo un promedio en duración del 

SAG semejante al promedio de duración del grupo 1 inicial, lo que indica que el 

SAG producido por supresión de infusiones de 60 minutos del GABA tiene una 

duración menor que el SAG producido a otros tiempos de administración del 

aminoácido. 

4.3 OBSERVACIONES HISTOLOGICAS 

El análisis histológico con tinción de Nissl de los cerebros de los animales del 

grupo 1 y el grupo 2 mostró lesiones producidas por el implante de las cánulas de 

infusión (Figura 10). La comparación cualitativa de tales lesiones mostró semejanzas 

en todos los casos: siempre comprendió la corteza somatomotora y las láminas 

superficiales y medias I a V. 

El análisis de inmunoreactividad a la GFAP reveló cambios glióticos 

alrededor de las lesiones corticales en ambos grupos, así como la aparición de gliosis 

reactiva en los núcleos talámicos reticular y ventrolateral correspondientes el 

hemisferio de infusión en todos los cerebros de los grupos 1 y 2 analizados con esta 

técnica (Figura 11). 
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En los animales control se.observó la aparición de glía reactiva a Ja GFAP en 

las regiones corticales relacionadas con el sitio de implante de las cánulas de 

infusión. Ningun tipo de cambio gliótico se observó en Ja región talámica de Jos 

cerebros de Jos animales que recibieron solución salina o en aquellos que no 

presentaron actividad paroxística. 

Los astrocitos reactivos revelados por Ja GFAP y observados a nivel talámico 

en el tejido cerebral de los animales que forman los grupos 1 y 2, presentaron 

diferencias cualitativas en términos de intensidad de la tinción: el grupo 1 mostró 

mayor inmunoreactividad que el grupo 2 en el cual se observaron con menor 

claridad las zonas inmunoreactivas (Figuras 12 y 13). 
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Tabla VI. Resultados de Ja prueba U de Mann-Whitney aplicada a los 
· grupos 1 y 2 infundidos por 60 min. y 30 min. respectiva­

mente que desarrollaron un SAG. 

A) LATENCIA 

B) DURACION 

p (! uexp./ _?- u . · · - ) = o. 1351 - tab. • 
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Gráfica 2. Promedios de latencia (A) y duración (B) del SAG 
de los grupos infundidos con GABA por 60 y 30 -­
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media + el error estándar y el número de anima-­
les. -



Figura 10. Observación histológica que muestra los sitios 
de implante de las cánulas de infusión (flechas) y el 
hemisferio derecho infundido (Tinción de Nissl; aumen 
to 2x). 



Figura 11. Apariencia de astrocitos en una sección d~ ___ ce_re~'.t"I? ~º-
un sujeto que recibió 60 minutos de infusión de GABA en el hemis­
ferio derecho. Notar la tinción de la GFAP de astrocitos (flechas) 
cercanos al sitio de implante de la cánula de infusión en corteza' 
cerebral y en las áreas de proyección talámica relacionadas 
(Aumento 2x) . 
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Dre:m::a -2.30 mm 

Bre:ma -2.12 mm· 

Figura 12. Reconstrucción de s~cci_~.n~~- ,d~::.~~*e.:.:. 
bro de rata correspondientes'a·sujetos·+n 
fundidos con GABA por 60 minutos; Ob~erv' 
la extensión aproximada de la 1 Ac::; ;;:" -.'~"6~ •• 
cida por el implante de las 
fusión así corno de las áreas de proyeccion 
talárnicas relacionadas: 
y ventrolateral. 
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Figura 13. Reconstrucción de secciones de. cere- '' 
bro de rata correspondientes a sujetos in­
fundidos con GABA por 30 minutós. Ooservar 
la extensión aproximada de la lesión produ 
cida por el implante de las cánulas de in:­
fusión así cano de las áreas de proyección 
talárnicas relacionadas :Núcleos reticular­
y ventrolateral. 



5. DISCUSION 

5.1 RESUMEN DE RESULTADOS. 

1) Son suficientes 30 minutos de infusión contínua de GABA (50 ¡lg/µl) a . 

razón de 3 µl/hr para generar el SAG, mientras que 15 minutos de infUsión son 

insuficientes para producir este efecto. 

2) Este SAG presenta latencias y duraciones comparables a los obtenidos con 

infusiones de GABA más prolongadas. 

3) Dicho SAG de inducción rápida produce efectos locales a nivel cortical y a 

distancia en los núcleos talámicos reticular y ventrolateral ipsilaterales, demostrados 

por inmunoreactividad a la proteína GFAP en tales sitios. 

5.2 TIEMPO MINIMO DE INFUSION Y EVOLUCION TEMPORAL DEL 
SAG. 

El SAG constituye un modelo de epilepsia focal inducido por la infusión 

intracortical del GABA en el cerebro de ratas y monos (Brailowsky et al, 1990). 

Champagnat y cols. (1990) observan que los efectos de la infusión prolongada del 

GABA en corteza cerebral origina la producción de ataques epilépticos focales y que 

dichos efectos pueden ser extrapolados a los efectos de propagación de la liberación 

anormal de GABA a través de la corteza cerebral. 

Las observaciones electrográficas realizadas en el presente trabajo muestran 

que el tiempo mínimo de infusión para producir un SAG se encuentra entre 15 y 30 

minutos de administración intracortical de GABA (50 µg/µl) a una velocidad de 3 

µl/hr y que la administración del aminoácido por periodos breves de tiempo, 

cercanos a los 30 minutos, son suficientes para generar actividad epiléptica en corteza 

cerebral. 
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la 

del SAG del''gi-U:j:>a 1.· (60 :minU:fos ·de'infüsiórl.);.'írí65tró tener··una ·duración 

considerablern~nt~ menor qué el grupo 2(30rriin1.ltos de infusión). 

El porqué de este comportamiento respecto a la duración del SAG es dificil de 

explic~~: Al respecto, podría pensarse qu~ tal modificación funcional es una 

consecuencia del desequilibrio de los niveles normales del neurotransmisor en el 

sitio infundido y que )as diferencias que se observan en duración del SAG producido 

por distintos tiempos de infusión del GABA sean un reflejo de los fenómenos 

plásticos que pueden ocurrir en el cerebro bajo ciertas condiciones. 

En el caso del SAG y refiriéndonos especmcamente a la variable duración, el 

grupo "discordante" es el infundido con GABA por 60 minutos. La duración del 

fenómeno paroxístico de dicho grupo fue comparable al SAG producido por 

infusiones de 2 horas, a la velocidad y concentración utilizadas en este trabajo, e 

incluso mayores de 1 día (ver introducción), mientras que la duración del SAG del 

grupo 2 (infundido por 30 minutos) es similar a la observada previamente en grupos 

con SAG producido por tratamientos de menos de 24 horas en condiciones 

diferentes de velocidad y concentración del aminoácido. Se hubiera esperado que la 

duración del SAG del primer grupo (60 minutos) fuera comparable o intermedio 

entre los grupos de 120 y 30 minutos . 

Al respecto, se podría conjeturar sobre la expresión de un factor local de 

inhibición que se manifestara alrededor de 60 minutos después del inicio de la 

infusión con el GABA pero que se inactivara por la presencia contínua del 

aminoácido por tiempos más largos. Esta hipótesis podría someterse a prueba 

determinando el tipo de proteinas que se expresan a estos tiempos de infusión. 

Llama la atención, sin embargo, que independientemente de su duración, todos los 

SAG inducidos eran cualitativamente similares. 
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tiempos, el patrón II puede presentarse durante toda la acti;_,idad de(SAG-~in~l~-s~ · 
predominár sobre el patrón l. El patrón III se observó también en las pÚrneras)horas 

del SAG e incluso se manifestó al segundo día de la actividad paroxísticil. 

De lo anterior es claro que existen diferencias en la evolución tempo!al del 

SAG que es producido por infusiones prolongadas y cortas del- GABA .. Tales 

diferencias se manifiestan por una parte, en su duración y por. otrá, en sus 

manifestaciones EEG respecto a los patrones característicos del SAG. 

5.3 OBSERVACIONES HISTOLOGICAS 
Los resultados del análisis histológico con tinción de Nissl de los grupos 1 y 2 

mostraron lesiones producidas por el implante de las cánulas a nivel cortical 

exclusivamente. No se observó otro tipo de modificación histológica en ninguna 

otra región cerebral. 

Lo anterior confirma junto con los registros EEG correspondientes en cada 

grupo, que la suspensión de infusiones intracorticales del GABA producen actividad 

epiléptica y que tales lesiones no intervienen en la epileptogénesis observada. 

En trabajos anteriores se ha reportado que en ratas, las infusiones crónicas 

locales del GABA en corteza somatomotora tienen efectos locales y extendidos en la 

corteza ipsilateral a!' sitio de infusión, donde el metabolismo de la glucosa disminuye 

al tiempo de la administración del aminoácido y aumenta durante el SAG, así como 

efectos a distancia a nivel del tálamo ipsilateral al foco epiléptico cortical, donde el 

nivel de consumo de glucosa más elevado y la presencia de gliosis visible con la 

técnica de la GFAP se localiza en los núcleos del grupo ventromedial talámicos 

(Brailowsky et al, 1988; Menini et al, 1991). 

Los resultados del análisis histolólogico obtenidos con la GFAP de los grupos 1 

y 2 mostraron el mismo tipo y localización de la inmunoreactividad glial que las 

reportadas con anterioridad, lo que confirma, con esta técnica, que existen 
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c~ndi~io~~S, es dificil establecer 'y/o cuantificar ~i existeh C) no diferencias 

importantes en la aparición de glía reactiva a nivel talámico producida por la 

actividad epiléptica que se induce por infusiones del GABA de diferente duración. 

5.4 CONCENTRACION DE GABA Y VELOCIDAD DE INFUSION 

PARA GENERAR EL SAG. 
Respecto a la velocidad de infusión y la concentración de GABA utilizados en 

el presente trabajo, es importante resaltar que se realizaron infusiones a una 

velocidad mayor y a una concentración del aminoácido menor que en trabajos 

reportados con anterioridad. 

Con dichas modificaciones se generó actividad epiléptica semejante a la 

producida en otros estudios del SAG, en condiciones experimentales diferentes, lo 

que indica que el tiempo, la velocidad y la concentración son variables 

experimentales importantes que favorecen en condiciones específicas la 

sobreexcitación neuronal característica del SAG. 

Es interesante observar que con la concentración del GABA de 100 µg/µl 

administrado a la velocidad de 1 µl/hr durante 3 horas (ver introducción), no se 

produce ningún tipo de manifestación epiléptica, lo que pudiera indicar que dichas 

condiciones de tratamiento no fueron suficientes para activar los mecanismos 

responsables de la epileptogénesis del SAG. 

En el presente trabajo pudiera ocurrir algo semejante. El límite de tiempo para 

generar el fenómeno de abstinencia está cercano a los 30 minutos de infusión a la 

velocidad de 3 µl/hr y a 50 µg/µl. Tal vez sí la velocidad de infusión se incrementara 

fuera posible inducir las condiciones de abstinencia requeridas para que se genere el 

SAG a tiempos de infusión y/o concentraciones más bajas que las utilizadas aquí. 
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_Réspecto a las modificaciones en la concentración del GABAutilizado para 

producir el SAG, con anterioridad se realizaron observaciones de la desaparición de 

la actividad epileptiforme del SAG al reiniciar la infusión del GABA con las mismas 

condiciones de inducción en los animales que presentaban el SAG, y por otro lado, 

en experimentos en rebanadas cerebrales de animales con actividad epiléptica in vivo 

se observó que los receptores GABAA eran tolerantes a la isoguvacina (agonista 

GABAérgico) lo que apoyaba la idea de una disminución en la eficacia del receptor 

corno factor importante en la generación del SAG. Dichos resultados podrían indicar 

que aunque existiera desensibilización, los receptores restantes siguen siendo 

suceptibles al agonista, o bien, que las concentraciones usadas que inducen el SAG 

son suprarnáxirnas. 

Otra explicación que se ha propuesto para la pérdida de la inhibición en el 

SAG es la internalización de receptores GABAérgicos. García-Ugalde y cols. (1992) 

reportan que es posible la inducción del SAG en rebanadas de hipocampo y que en 

dicha preparación se produce la pérdida de la inhibición en las células piramidales de 

la región CA1 y el aumento de la amplitud de la espiga poblacional registrada en 

dichas células, después de la estirnulación de las fibras cornisurales colaterales de 

Schaffer. 

El mecanismo probable que se sugiere·para explicar tales observaciones es la 

disminución en el número o afinidad de los receptores al GABA semejante a la 

internalización de receptores que se observa en cultivo neuronal después de la 

aplicación contínua de GABA en el medio (Maloteaux et al, 1987; Tehrani y Barnes, 

1988). 
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6~>CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS 

1) La suspens1on de infusiones de GABA en corteza somatomotora por 

periodos cercanos a los 30 minutos a razón de 3 µl/hr y a la concentración de 50 

µg/µl generan actividad electrográfica epileptiforme. 

2) La actividad epiléptica generada por la suspensión de. infusiones 

intracorticales del GABA por 60 y 30 minutos produc.n los mismos pairo11~s EEG 

que el SAG generado por infusiones de tiempos mayores. 

3) La suspensión de infusiones intracorticales breves del GABA generan 

actividad EEG epileptiforme de larga duración. 

4) La epileptogénesis generada por la suspensión de infusiones del GABA 

intracorticales de 60 y 30 minutos producen despoblación neuronoglial revelada por 

la GFAP en las áreas más próximas a las cánulas de infusión y la aparición del 

mismo tipo de actividad glial en zonas talámicas ipsilaterales (núcleos reticular y 

ventrolateral), que la actividad epiléptica generada por tiempos mayores de infusión. 

5) Las manifestaciones EEG anormales producidas por la suspensión de 

infusiones intracorticales del GABA de diferente duración reflejan cambios plásticos 

interesantes que pueden ocurrir en el cerebro bajo condiciones de isquemia o de 

trauma. 

En casi todos los modelos animales de epilepsia existe evidencia directa o 

indirecta de anormalidades en la neurotransmisión mediada por el GABA (Horton, 

1991). En el SAG, como modelo de epilepsia focal, es clara la intervención del 

neurotransmisor como factor epileptogénico, por lo cual es un modelo que brinda la 

oportunidad de estudio a distintos niveles de los mecanismos relacionados con las 

anormalidades en la capacidad inhibitoria del sistema nervioso en tal condición. 

Respecto a las observaciones histológicas realizadas con la técnica de (14C) 2-

deoxi-D-glucosa y GFAP ya discutidas, se piensa que las modificaciones a nivel 

talámico se deben a la liberación de aminoácidos excitadores a partir de terminales 

córtico-talámicas (Brailowsky, 1991). E.n otros modelos de epilepsia cortical focal se 

han descrito lesiones a nivel talámico (Collins y Olney, 1982) semejante a las 
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observadas en el SAG. y se conocen; efectos protectores de. tales cambios 

neurodegenerativos por medio de antagonistas del receptor al NMDA (N-metil-D~ 

aspartato), tales como la Ketamina y el MK-801 (Clifford et al, 1989). 

Si los cambios glióticos que encontramos en el SAG se producen por efecto de 

la liberación de aminoácidos excitadores como se propone, sería posible verificar la 

intervención de dichas terminales en la actividad paroxística del SAG en áreas de 

proyección córtico-talámica al evaluar, en este modelo, la aplicación de antagonistas 

como los mencionados. 

Por otro lado, con objeto de conocer la manera en que el GABA participa en la 

actividad epileptógena del SAG, es importante conocer la naturaleza y condiciones 

fisiopatológicas de las áreas relacionadas con el desajuste. Hay que recordar que el 

aumento en la concentración extracelular del GABA podría inducir cambios 

plásticos a tres niveles: 

1) del receptor, al producir una disminución, en el.n_ú!Ilel"2 de.receptoreso 

cambios en su afinidad por el GABA; ·•·~ ,.,. '· •: .. ;;; ... , •. 

2) en la síntesis del aminoácido, álincl\.lcir ll.ná reducciÓÜde la actividad ele la 

GAD, o bién, · < ..•... ·· .. ·· . ··. . 
3) al generar un aumento de la actividad catabólica de la GABA-T en el ciclo 

metabólico del neurotransmisor. 

Al respecto, dos líneas de investigación serían las de medir las condiciones 

fisiológicas que predominan en el foco epiléptico y áreas de proyección relacionadas 

en términos por un lado, de la función de los receptores y por otro, de la actividad 

principalmente de la GAD. 

Al tomar en cuenta los descubrimientos recientes de múltiples tipos de 

subunidades del receptor GABAA y de la probable regionalización de combinaciones 

de subunidades esp.ecíficas (Twyman y Macdonald, 1991) es importante conocer la 

cantidad y modificaciones que presenta tal tipo de receptor en las condiciones de 

sobreexcitación característica del SAG. Para tal efecto, deberán diseñarse 

experimentos de cuantificación de la unión al receptor GABAérgico a nivel del foco 

epiléptico como en otras áreas relacionadas. 
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Como ya se ha menciondado," uno de los mecanismos relacionados con la 

fisiopatología del SAG y en general con las modificaciones en el sistema GABAérgico 

en el cerebro epileptogénico, es la alteración en la actividad enzimática de la GAD. 

Feldblum y colaboradores (1990) realizaron experimentos en los cuales observaron 

incremento en la producción de RNAm de la GAD en hipocampo, corteza parietal y 

tálamo del cerebro de ratas con epilepsia de lóbulo temporal. Al respecto, sería 

importante realizar experimentos para conocer los niveles de la actividad de la GAD 

en el SAG, tanto para cuantificar los niveles de RNAm de dicha enzi~a (como por 

ejemplo, por la técnica denominada Northern blot) en ratas que presenten un SAG 

inducido por diferentes tiempos de infusión, como para conocer la actividad 

enzimática de dicha enzima en diferentes estados de la epileptogénesis de la 

actividad paroxística en el modelo. 
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