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La admimistracidn =sistémita de farmacos GABALraicos  induce
zfectos araladsices los cuslss no =on bloquaadog B iz
administracidn de naloxona. Estos datos suzigsren la existancia d=
un  Tistena atixlsdzico erddozno mediade por =iztemas diferentes &
los =mpleadospor las flrmacez opicides,  Sin esbareo sa descornoce
&l sitic ¥ loz mecarizmeos de accidn u+111:adqs por sstozs  Farpacos

GAaESLraicos  para  inducir tales efectos  antinociceptives . Leos
ebiztivos dzl prezente eztudio Canaxztan. Cpor oy lado, en
caracterizar a ztos  efzctoz analsgezicoz, vy por obro  lado  an

determinar laz regicnas dal Siztema Neprvioza Cerdranl irmvelucradas
e la produccidn da  talegs =factoz,  Para =1lo ze whilizé la
arlicacidn de GARBA vy de 2 de =us  agomiztas, THIP (4,5,6,7
Tetrahidroicoxarel 23-4 piridin 3-cl) v Baclafer aplicadozs por 3

difersrtes - wviaes de agcnimiztracidrg irtraparitonzsl,
intracersbroventricular vy subaracnoidesa. Los a2fectoz aralagzicos -
de estos  farmascos fueron amalizados e 3 diferantes prushas

dolorimétricas, inmersidn da la cola de ratas an agua caliente,
aplastamiento de la cola en ratdn v Elaca czlisente e ratdn,
fAdzmiz, =ze, realizd un andlizizs conparative antre los afacstaoz

undlaécicas.” inducidos por eztes Farmacoz GABA4roicos vy la
nnalgesxa--provouada ror la mdrfina. Sa enplearon critarios
.CGﬂVEﬁClOHdlE Cparasl wmedir | lazs latoncise de  respuesta. Corn el

Aar g vt

propézito “de ‘localizar los sitics utilizados  por - los. . farmaces ) ..

prazba  dolorimetrica de inmersién de la cola en  animales. con ...
1icidn yn',wa del tdlame medial, de 1u= neclaos dal rafé dorzal. o

de la substancia gris periacusductal en ratas, Para ello se aplics:
una , carriente anddica de 5 mA durnntb A0 seq. La administracidn
,tanbo de baclafen como de THIP por estas 3 vias de adm1n1dtrqc1bn“

fprodujo un incremento en la latencia de raspussta de lxs 3 prigbas

. dolorimdtricas” empleadas.  Por. zu pqrta,. el GABRA =olo ,1ndu;o

' efectos"° analgécicos.  cuardo ™. ‘se adninistré | Eor. S via
Cintreacaerebroventricular. Loz efactos da estos. Farmaces GABnérqxcos
'eobrc 1as laterncias regpusctsa =n estoas prucbas  siempre . mastrd

. una’ ralacién dozisz-rezpuzzta aradual. La  potancia -del efecto
“mhalgisico de la morfirma fue de 5 z 10 veces mayor que la del GABA
o'dal THIP, vy de zolo 2 o 3 vecas en relacidn con el baclofen. La
lesidn del ta&lamo madldl. Y principalmante de lozs ntcless del rafé
y da la substancia aris per:a;u@ductal. indujaron wuma dxgmxhucxdnfﬁ-
o abolicidn en algurics casos del efzcto analgdzico provocado poy =
- los faArmaces GARA4raicos.. Ectos datesz sugieren que se requiere de
-2 1a integridad de los sictemau GABA4raicos, de los ntclecs del rafe -
T dorzal y de la substancia gris periacuzductal, rFara que. la"cciﬂn‘v-
-"analgészca dal GABA ¥ '=u mganx=tad Fusdan manxfm tarte. e

et o g
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) Baclofan @hd” Thip  adminictration By’ “theca “routes” induced

ABSTRACT. : -

NS P
: ‘Recertly the exizternce of an endoszrnous analaczzic zy=tem
mediated by rer-oeioid machanizmns Was postulatad, Tha
meurotrasnitter  invalved inm this norn-opicid system, s=zns to ha
the gamrma amino-butyric acid. The zyztemic sdministration of this
substarce induce a lemg lastinag analazsic =T fect

which  ig not blocked by naloxons. Howsaver, the mechanisms and
rervous =ystem <site of action uzed by GABA in ordzr ta provolie,

zuch  analassic action is urkhow. The obiectives of the prasant
study,  includzs thez characterization of the GARAzraic analsesic

actions and to find out what CNS sturctures are involved in zuch. .. .. .
antinociceptive GABA=raic action,. In arder to carry: out. ”

such cobijectives, w& uzad the application of GAEA and two receptor
agomicts Thir (4,5,6,7 Tetrahidroizesazole 3-4 pyridin 23-ol)
arnd  baclofen, by different routes of administraticong

intraperitoneally, inte the lateral vertricle and into the
fub&racnu:d Sapace. The analgesics actions of these GABA druas

were“ analyzed in three different dolorimstric testss; star rates

tail " immersion ' in hot water, tail pinch and hot Pldte *in ~ed- g s

miceg. Additicnaly, a comparative aralysis betwean the Tanalgasic™

propert:es of these GARAergic drugs with' thase Provoked by -
morphine was rexlized., Converticnal criterium” werea ucud 1n ardgr
“to  ‘measured the responses latency.. With the aim to localiz
CNS cites res pansﬁblee for these GABA mnﬂlgecaa effects.n‘
inmercxﬂn test was repsated’ in, ‘medial thalamus.f or dorzal rap
nucleus-.or perincu=ducta1 aray matter lesiched' nhimnIS-:,lhcae

sions were made “using anodic currents (umn during 30 sec.r

increacse of. tha latercy. in the mentxotﬂd dolorxmetric test.v In
C comztrast . GABA admxn;strution only induced effects when . qu

-;ndminidtrated by an. 1ntracerebral rﬂute.; The ﬁffﬁcts induced by

thezae druge alwave hapfened ST inal dese-reponce’ fashions

"Morphine had a potency 5 to 10 txmns higher than GAERA or THIP, but -

only 2.to 3 times higher than delOfEﬁ-_ Medial thalamic les :gns.;nu s

;  and " particulary’ dorzal  raphe niclei’ and perzacuedu:tal'_gray

dubstahce,," Frovoeked a €ianificativa raductlan. or _ even &n

dba}jshion of the amaloecic reporze to theze FﬁBAergic drugs;_ The =
l‘data?'afi‘the present. study support  the "awxistence. . of, a  GAEA
_ analgezic. =zystem,” which requires the rarticipation of snme‘brnih

stem"_tkucturﬁs."CUCH “@e derzal’ rdphe d“d periacueductal Sray ”

matter. in order ta be avidente ... .. o s S b AT 1 0 ettt AP 31




INTROPUCCION -~

El dolar .es ProvoGado paf ié ;stimglacidn de receptares
.periféricos, 1lamados nocicaptoreg, y distribuides eﬁ todorjel
. organiémo; Las fibras nervicozas quz  corducen los ’txmulue
.‘ﬂ nocicept?vos dea la ﬁerifgfié & ia'médula eépihal sorn de dov t:pa
miclinizadas tipo AS, oo veiacidadas de conduccidhn de S &a 10 .
m/=eq, Yy las Fibras tipo C con una velocidad de conduccidn  de
aprmxihadamenterﬂim/seg (5@5 ;” hdeﬁég;--eétas fibrés afercantes

/

corducen informacidn de otra indole como la térmica.
La mayoria de los neciceptores son palimodalz=, en el sentido

de . aue. pu:dwn ser excitadﬂs . por. varios t:po=

[T A
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'dxferehtES a 10= dolorosos.i'n“ . &lalros puwden
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dmbzentules de xndole termxca,
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;f“i Las

m:ﬁntras' éue('

:

de f:bras :aferehte

las'

2‘0 3 lmmxnac de ed

'Lecta

localizada en 1== pr:merae

cuales corresponde “ar la eub-tancia, geldt:naca de
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Ralarde,

ﬁdamés'de.la;.ffbras afereﬁtes A& yrﬁ; 1a subshbancia gelaékna:a
pozes btamnbidnm fibras dgzcendenteé qua 11e am de 105. nurléﬁ del
rafs, d= la “farmacfﬁn reticular, dgi 1ocué coervleus, del
hipot&laﬁn,' y de otras estructuras del éiétema Nervigeo Central.
La zubst:ncia galétinosa cortiestie neurctranzmizores coce 1a
ssrotomiha, =1 &cide gama-amiﬁobutﬁr{ca, la rradreralina, v
Fpéphidos coma la : gstanéia P, Péptidos epiniéég. =1l paéptido

i . ) .

ﬂintéstina vaaqact;va, la somatostating, la amgicotenzira v la

‘coleciztocinina (25).' .

Las fibras aFerentes y azcendertzs de la zubstarmcia ge=latinoza

las cuqlec canducen 1nf0rmar1dn nucaceptzva. alcarzan al  tidlamo

dire;t nnnte a +raVu del trdcto ;aPlﬁUtdldmlbO, o 1o hacen  par
vizs da relevo a nivelas intermedias Cano -105 tractos »

ezpinctalénico ventral v dal ¢1stﬁma e:p:norutzculo tdldmluﬂ (19).

. ‘ Y

. {d m - N
A =u veD, las fibras .efarpnte db1~“comp1230 ventrobd =1 .

et e .-«-‘.;.ﬂ T T I TV -m\l\--ﬂr";.v.l.-‘J\lmﬂJ*r P P S

talamico vy dw los nucleos del grupo poatwrxor del tdldma. Eitlﬂa a__“

llegdn las uferenc:as noc:cnpt1Vdc quu prnye:tan hacaa
V- i : )

donde

L ls

.especifiCnmente:hacxa al urea prefrontal th)

S ew pears AR

‘nucleos dél rafé.‘ ﬁ éf =rea SII entre atr ,1 'ﬂés'&u l

es .phéden .
modificar la. activxdnd uferente de 7}§J;mwdu1n_.esgira1(3) La
ef;cacia ' 'estos. 51stemas de cendentes_ para ”“moduléf*ﬂlla”

fue estdbleﬁldd dPEﬂa hdce urcs 20 aras.

BT oaatgnt s N y o T ‘ .
Ecte nntrol se eJHrce uparﬁntemente a trev=s de ld: Vld: quﬂ'-ée"
. e et e R Tt evre et et el T L TS PSP m_...‘", s an e A L
] . . " A




1a activickﬁedéctrica de las mauranss no;;cvpt H= eSpimales  poars

la eztimulacidn de algunas drexz de la, cortez§/ samzorionctor,

(%),

H—

principalmentg en‘la regiaﬁ 51X y de 1a corteza’ c rb:t
E=tioz  hallazaos kanm petnitide zstablacar basés cigntificaz =&
alauncz  procedimiertos empiricee utilizadeos dezdsz la  antiquada
cusridea =l dalar ara tratado o acupuntura, o con la aplicacidn de
irritantzs qﬁimicoz, tamperaturas exbremaz o ircluso scbimul ae idn
=ldcktrica (6,48). _Estos procedimieﬁtoz &n muchos casoz resul tbaron
exitozos, péro‘se dezconocia 2w mecamicomo de accidm. Loz trabajos
de Reyriclds raalizadps =n 1549 (S8} mostraron aue la estinmulacidn
elictrica de ia -zubztanéia grizu perlacueductai'.me:enrufdl é i;
provuca%a L& unmlmer1 szpaci Fica, zin modifizar nmimgsuna obra

S -
modulidad | san rial -~ tml gue permitia el raalizar e

a,

1ntwrev=nulun' qu1rurq1ca en nUer i de alaun. Tdrmaco anestésico. .

Estos eztudics represantaron la confirmacidn de qus existen =n =1 e
orsanisno mecanismos anzlassicos andéaeros ca

e - A - - e

toda =sens c;én doloro & en_una forma sspecificad

..‘- . Lo e RL

Tanbién, estds' studxos de la analgezsia prDVOCada
tzmulac:én Hlectrlcu fueron pr1mnrdi les para__inici

deecrpcxé de los mecanxﬂmOF dn nccxdn nr lgésicas dﬂ los fnrmacos

<

piaide Dtrnc ac tud:o mostraran que los op1a1des ==

receptares ezpec lflCﬂ: an =l carebro y en pleaxos
ir.t.eistina-ile«::;; T 1o gue—--q__rﬂ—'t.—-tluu_. 1q caracteriZac
=c~ptorﬁs\ggjoldes. EStDa rec=Ptorus mue:trmh tal ecpeci
V' .. T

i

'narcétlgos ¥ SuUs  agarisz

T L T T LA e T T L G

gque uHJCmmente loc analgés co




artaaorizhaz zon capafez de & b3 }:er efehta¢ bicldgicos,

mizmtras =R otros tivos=, férmacos v

g

rezwrchranzmisares, e masstear miingdn tipﬁ de afinidad por =1l

]

(57)., E=ztudios Farmacoldoicos difsranciales nos traroh Juz con bhaze

=1 laz  inmteraccicorzs entre fdrmacozs del tipa de 1"  marfina, la

-

ketociclazocina v la N-alil-rormnesbtazocina, cam loz raceptares

F
apioides, se pusden clazificar & ==ztos lwuwptnrﬁé zn cuateo. clazaes
\principalez loz mu, EkEapFa y siama. Supusstaments e2stos racepboreg
m=dian 1oz efectos analadsices, sxdantes vy pelcomimit.icas
s EFtJVmMHHt Adzinas an 1577 z2e postulo la sxiztencia d=  un
PRV tiPo de recepbor opioide dem&mihada delta (37).

Fostericormnente za mostrd la exiztenciaz de lasz ligardas
enddoanoes a ecstoz receptores, los  cumles  imdciximente =e
caracterizaron comas pdptidoz opicides (&7), y pozstericrmentsz —omo /
encefalinas. Finalmente a teodas zztas substancias, 1§s cuales

in
W
]
g_i

mhora Son ura numeraga fﬁmllld, == 1 gruFpado bzjo el término

de eﬁdﬁrflﬂd
.. o .

Los réptidas opicides zon =zubstamciazs  qua

caracteristicas',‘Qnicas. ”“una'_ de ellas =5 ‘su

mzbtaraecccpeci fica, con alguno de Ios erHpt res gricides’ y lé'atra/

== su eficacia péra jengE una 4:c16n d= tlpo morfxnlco, ya séa-:ﬁ.
em preparacidn“Jiﬁ ;itro".a-";ﬁ‘QiVo4 (32). l
En genera];' todas las endor finas pfeséntéﬁ S&mejaﬁ:as' bésiéas.
. ‘. . N f . . . . PO
=n =u’ eztructura molecular. con . ligeras madifiéacinnes'

"estrcturales, que les _onflwr& ‘tamto actividad de aaoni 'te s como

de antagonistas. Da hw;ho tantn 10— npxoxdws naburales ;amo 1
- : C. . - ) - - - - . . Lo O
sintéticos posean actividad Ao =tg/nntdgon1-ta.' o o




La = primers ‘descripcidn  de lo=  receptore opicidsas, frus
reslizada  afpsras an 1581 poypr Snyder (2E) migrtrazs, aue las
de=

Frimzras substarciaz asisladas con propiedades opicd

Jdzrpaminadazs srcefalimaz, Ffusron desmritaz por Huglhies vy Mosterlitz

2 1576 (23). Pﬁ teriormzrmte Goldsteir (61) mostré la =xdstencia

de wum zegundo pepbido enddazno con propisdades arnaladzicas =1

mola 9lémdula pituitaria. A ezte péptido se 1=

—ual, g2 loczliza =

Jerpzmitg epdor Fina. La aplicacide irbtracersbral  de fasta
subztancia an animnzles, Fravood Lmg ar'ual';'-as:iax tallque must.rd zer
42 veces miz potente que la provosada por morTing. Sim  embkarger,
las endorfinas rposzesn divarsas acciormses, e solo de Lipa
analatzica, e cazi todas.las czpacies es=tudiadas, = furcidn

khicldgica &= adin desconocida. Al parecer regula Funcianés de l1a
pituitaria, ad=zmads de actyar conmo precursores Jde otros ﬁéptidas
(13) . N

Eztudicz tanto anatﬁmicﬁs. oo Hluubrﬂfisioyégicqs. mueztran
que 1las fibras descerndertes vy las rmauronas del asta dorzal de la
méduli ezpinal ., juegan un pap=l nuy imporﬁanpe an  la analgégia
hrovocada‘ pdr b I3 op;oxduﬂ. Faor’ ejempld:;r_exiété[ una aité:"

e

'conhﬁntrnciﬁn de P=pt1d0; ’ v dE' rncwptores oplo idas Aue zZa

-

locdlizqn e llas pquus Euperfxc les de la dStdS_ dorsales

N e

lamina I, .II Y III_). Ademés ca mostréd aue zloumas neuronas que
coﬁtienéhIEhcafaiihas; ééfgnTconEEﬂﬁrédaé en 1a lamina T y II dni
asta darsal (71).

.A nivél de-los éntro' supzsriores la Iocalizaciﬁn de reurcmas Y
reéeggdres qpigides' ceurre  principalmarte en  Arezs _cgmo- el

hipctédlamno, =1 cusl fparsce qus sintetizza endorfinas,  tambiin el

o
I
1

1
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andorfines. Gihrasz &rszes que ookl 2ten gea ndqs'

¥ ;;:eptoraa opicides zor la zubstancisz migra, é; plotw palideo, =1
ga@plejo i e ﬁrigaminal Yy &l ndclzso dal ?'arta solitario.
Cartidadzs modaradas de arcefaliras s ; la amigdala, w
=1  talle cocarvsks-al, Cankidadsz  wenores de
atconbtado a=n el forniﬁ, carasbmlo o hipocnmee (S1).

Ezts digtribucide de pdtidoz vy recapb

|

ez opicidez, sualsrse oue

les sistamas opicides arddgencos e ercusnbram or &ress aue rec bes

fibrazs peauslfes afzrantes primarias las cuwalez ze oolowzan 2n Forma

eztratdgica para moedular lza ioformacidn nociceptiva (13,

il

es arvhre los =i

£

1}

it

Exizstert relaciornses funcisnales inportant M&S

opicides arddperos v la analaesia provocada por la  ezstinulacidn
. B
=léstri de alaunas zomas d2l balles  carsbral, tales cope la

subs tdnc1= friz periacusductal v la rFreriventricular, y an los

rslecy del tdlamo medial. La arnalazzia provocada por ectimulacidn
eldctrica pozes caracteristicas aqus en efecte o conmparables a la
anxlogszia producsida por los opicides. For  sjesmplos, ambas zon

"
P
0
o
-',

icativamarite reducidasz por la admivistracidn de naloxona, e,

anataooniszta apicids, le que Sugisre e la aralgazia provocada

/
thenos parcialmamts debida a 1a

ror estinulacidn elictrica, et al

liberacidn da péptidoz crpigidez. Ademas, szte tipo de estimulacidn
inducae una =levacidn de endorfinas en =l liguido cefalorraguidao.

Las  endorfinas jussan btambidn wn pepzl  fisioldgico e la
regulacidn vy en la spreciacide del dolor =

particularmerte &n SuE

conponentes afectivma- (13). Por sjzmplo, sstudicoz farmacoldoices

de irmbibir & sntrada de la

w

muzshran quwe log apio ders sor capnces

10
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Frimarias, en las nfswronas de! azta dorzgl. E1 . efacte par
debezrze a una sccidn up1n1de prezimtptica. Log receptores opicides
sztan prezentes 2n las terminacionss afersntes primarias, alauna

e laz cualazs utilizam a neu:rpuptid =z, coms & la subetarcia F

coms meurotranzmizorez {25) Nivelez =levadoz dis  ercefalines ==
srzviEnteran 2n laz sztheas dorzazlez, y 1o receptores opioidges eztan

pre=zenbtes 2n las megyronas Jde las miz;

proyectan fibras hacia cartroz d= imtegaracidn zuperiars=s. Lo que

artorces, gz loz opicides inh;b:n la tramznmizidn d=1
dolor  tambidn Fpor uWhd accidn Fostzindeptica an lags  miewrorazs
sEpinsles (1).

Lt d= los nmecani=moas utili:adoa Fpor 1oz opicide=s para suprimir
la tranzmizidn del dolor ez la activaciden de las vias inhihf&orias
manaaminﬁrgicas,- laaz cuzslsz == pray
_pravenientes de centros‘zugariares_(s

La admini§tracién‘ de morfina afecta ;as cormzcentracicornes da
noradr;nalina y. serotonina en el Sistema Nervicozo.,  Alouncs

winVestigadores eﬁfaﬂf:an él pap=l da ;a zarotomiha, mientras quie
otré" .favarecan‘ a las cafecalaminas coma los rﬂ"pon:able= de 1z
aralazzia producida por la morfinag. Loz =fectos dz los opxozdes =
las NSUronas catecolamindraicas, comzizte an disminuir 1a
acﬁividéd de_ la'naradrenafina Y =u liberaﬁiﬁn. Eztudios =m =1
nicleo dzl  locus  coeruleus, ~ zito de origsn de las fikrzs
.moradrenérgicas P;osencefalicas mostf%roh que =1 prototipo opi’ija
la morffna; cauzé wuna reduccidn marcada enm la frecusncia normal de
- - . _ . &

. .
deessaraa. Estaz neurornas del locuz coerulsus respondesn a eztinmulos

v . C e o - . . -

11
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ast

i

dolorozos, oon Wh increnente en 2l fndice de dgc ,qa =

efecto puszds zer bloguasda por la morfina, E) dascubrimiento chz

1)

regceptores opicides zzpecificos 2 21 csrebro, mostiraran gl

axiste  uma, muy danza acumulacider de receptores opicides en oeld
locuz coarulaus. Eztos datos zuaizren que 1oz recephbores opicides

aefpeci ficos en =l locuz  co=erulsus, los  cualass mormaitnanbe

utilizarm erdorfimas cone naurobtransnicores rmaturslezs, irbiiben la

i

frecusncia Jde dezcarga d2 laz reuronaz del lacus oo etnlwuH ot 1o
cual modulan la ac idad nreradrendraica cerasbgral (2, 27).

En 1o ralative & la ==zrohonina =2 dezcribid | las respuszstas

cenductuzslass a eztimulos nociceptivos dizmirayesn cuands exizte unm
tayor liberacidn de zerotoninma., Cormtrariamente, la rezpusztia 5 los

est{milos  nociceptivez =ze incramenta cuando la disponibilided de

. L, / .
zerotornina dizmninaye (22, La activocidrn de la  redrcbtrzemisidén
2arotondraica s acompafada por una dismirucidn 2n la rezpuesta al

-

dadlar }68}.

La maloxona mo antagoriza 2l =2fecto antirocicepiivo provocado
por 12 serctonina a nivel de la substancia gzlatincza.  En canbio,
cuando al admiﬁisﬁréf;“dé; é-%lqrafahiléi?nina{f féﬁ@?;é:;‘gue'
disnminuye los niveles déiééfétonina. dizminuye el?umbral a1 daler,
éin modi Ficar 1a"¢dncentka¢i¢n dz endarfimas (65). Se describié

~ezpuzstas nociceptivas de las

n

la

0

quae la =zgrotamina reduc
riewronas & mivel dz las laninazs I y I1I de Rexed, 1o que zugicsre
que laz propizdades antircciceptivas de la serctoning, pusden ser

dab:dad a d residn moncamningraica de laz reuronas de 1a lamirna 1I

"cge).,

Decsde Firez del =zialeo HIX, va ze reaalizaron intentozs  para



Frovoecar amal sesiasscor sshimulacidn 2léctrica en diver=zas regaionss
CErasbrales cono la ;ubftanrx aris periacusductal, loz muclecez dal

Sim emnbaroas los prezultado=z obtemidos

=
m
4
1d
-
«
A}
T
m
1w
1w
1]
o
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C
f
o
C
!l'
0]
L

Tt or muy cuntr-di:torios. Pzro rno fut cimo haszta 1769 cuando
TN
Reyrolds {32 meztre quz la =stimulacidn  eléctrica ds la

substancia aris periacusductal merzercefidlica 2z capaz de  indacire
urma analoszzia profundad

;

- . - ¥, —_— !
Fozteriormente, diverzos autores (6,45,47,42) moctrarorn que las
reEpusstas -ondu-tuaie a estimuloz nociceptivos pusdesrn e

reducidas o abo]idas, por la eztinulacidey glictrica d=  alaurnzs
estructuras cerebrales, El grado de intersidad de ezta analgessia
depaide tanto d= la zsztructura Stim tlada como de loazs pardmnetros
dz estinmulacidn. Ern animales d= lakboratorico sometidos a difergnfes
Fruzbas dolorimétricaz como laz dz placa calients, aplastamiento
de 1z cola v retivramicsnto de la mizma, == ohzarvd la produceide
Je L& mayor analgzzia al_ zstinular . a la= estructurasz

periventricularesz v pariacuzductales.

n

Los asiinale Faz=  pErezsznbtan analassia P estimulacidn

relEctrica, o prezentan zignos de zedacidn, Yy muestran una

movilidad - completsa, asi como'una respussta rormal  a | estinulos

ambientales inocucs. ztos duta= suwaizren aue esta estinmulacidn
afacta o= euiF1Cnm=nte & Ié transmisién del dalaor. Tale=

resultadcs, también se cbzarvan em Facienteszs en quisrezs e produce

armlagzia por aeztimulacidn eléctrica. Al pazar corriente por
aelectrodas localizados & o cerca de la substancis aris
acv elochat. . :
pﬁriventrluulur. En eztoezs pacientes tampoco =& Frezemtan
. o
o =zenzitivasz (47).
. - - - - -y
13. .




Tiengo gespids oz noasterd due la legide del furiculeo
darzalateral bloguea zzta anzlszzia producida por la estinulacidn

zléctrica oJde la zubstarncia griz periacusductal. Ezte sugiers  AQue

.
-
o

1]

=] =facto dz ezta estimilacidn ¢ realiza a un nivel 2z 1.

i~

dor=zal vy raf

II'
m
-
n
oy
m

Eztructuras suprassprinalesz cono loz Fticl
-
magaro, &l rdcles paraoifants czlular vy o2l reticulo magroczlular,
gi como =1 teamerto dargula*erai Fzl Euente:; tambddn intervisren
=1 la produczidn de la asalaszia prﬁvocéda Por 1z estimu]acién
eldctrica. Todos ==toz [ INT= R coreh 1 by sn =o BV =14
dezzendernkes al funiculo dorzolateral (2),

Exizte wuna itteraccidrn funciomal smtre la aralaszia provocads

i

por la esstimulacidn slidctrica v la analgzsia inducida por péptidos

opioides. Wha evidermsia de tal relacidn mazztra, aue las B-

tructur aE que

m

zhpdarfinas ¥ las encefalinas =e¢ loacalizan en =

imtzrviemen = la produccidn de amalszsia por estimu]acién

= éctr1cd come

m

= 21 cazo de la =ubstarcia gris periacus uftal

(25,70,71). Tambidn, la prezencia de coecsntracicores elevadas o

i

ceptoares opicides 2n la zubstarcia ariz  periacusductal

-
ils
<

* ) . o .
Par1V¢ntr1ru1ur. Son una fuett# evidencia de tal relacidn (85) . La

mlCFOiﬂyeCCiuh dn op101de~ en la zubzbarcia aris periacusductadl

<

.pﬁriv=ntricu1=r p:ovocdn PN lgesia mizsma aue pusdsz cer blogusada
.éor‘ nalqgoha o For Ia led dn d~1 fun:culo dersolateral {(73).

ﬁdehés la administracién intraverntricular de  merfina o
encafalinas, irducen uma  marcada  inkibicidn de las  nmeurcres

as con la produccidn ds

un

periacusductales, laz cuales esztear asocia



wEmE . B W

1
pariventricular.  bleogu=zan

1z =1a]-} 1_“3

wwzia provocada por opiocides

=

aplicadoz & Torma sizidmica (17).  Tambiin la tialomona revisrh

laz amalszsia  provoesada por la astimglacidn eléctrica 9= la

cubstarcia @rizs periscusductal v periventricular, tanto en ratas

como 2 =1 hotabee (282

En la aralessia eroduzida por la e=z=timulacidn =ldédchrica,

tombidn Farticipar amninas como la noreadremzling y la dopamicne, azi

iday e zarotorninz,

i

srotaning. La dz=pl=

©

coma T imdoles cono 1a
dopa, ¥ noradremaliczg,  induse  una podesross inhibicide de la

estimilacidrn s=ldctrica, siendd eozts

a

srxlazsia  provocads por )

[

restaurads por  la  inysccide de zerctomina o de L-dops.  Lm

P

deplecidn =s=pecifica d= zarobtorinag cauza urma reduccidn e la
amalossia provoecada por la estimulacidrn eléctrica, mismbraz sue la
slavacidn d= los nivelas de ezte indel, provoca wh maver 3rxdo de
o prafundidad =t la armloszia. El Bl Crquisas de  receptores
\do amiréraicos disminuye la anala==ia iﬂducida.por la es£imulaci¢n_
elictrica, mizrbras aue la sdminiztracidn de 'agonista;-
dopamninsrgicos __la ircremanta  {(10,27). Tambiigtn la deplecidm

‘analascia por estimulacidn eléctrica, y al mizme +tisnpo, cuznride

los miveles de rnoradranalina dismiruyan, los dz dopamima aumettae,

Yy Cono CU!S cusncia la analoszia =2 incrementa (2). Estos  datoz
=z in

qua  la depamtna v 1z ntohan facilitar la anxlp

T

swRieran

imducida por eztinulacién =léctrica, miemtraz que la horadrenalina

la irhibe (22). :

El papel de las copicides an la supresidn d2l dolor ez eztudiado

;lnmplxqmente buJG muchﬂs enfmques axperimertales, por =jemple ==

mbeenipee et s enen

13 .




chzarvd que an alauos ;eup::m;r'ei'¢olar, tal

=omd la acupuntura, =1 cxdn dw dxide pitroza,

y la eztimulacidn eléctrica ﬂa'cié gfiz periacueducial
tnezenceridlica, ze produce ura ligéraciﬁn de péptidoz opiaides. En
terminozs qesrmeralzes la anal;esia‘p}mducida ot ezhoz pro edxmamnto?_
2=s  pFarcial o utalm~|+a .revertida For la avdnmimiztracidin dea
& looiorna (35) . Ezte farmaco 2z conzidetsado oo 2l Vantaeonista

da la morfima “"mias puro” que exizste, Auprause avideneisz praciemtezs

musstiran, que ne todzs las sociones imducidazs por la morfinme o loz

opioides zon antagonizadaz por este faArmnaco. fGdemdzs auz la
izl Coaa posze efactoz o relaciomadoss con las retpuzstas

copicnidaz.

Ui Mok comdrn & todos  las  procedimientoz arteriormnzrie

1]

marncicnados == 1 degzarrcllio de tolsrancia, la cual muestra
tolererancia cruzada con la inducida por la administracidon  de
.

opioidez.

+

For otra parte, exizten maltiplez svidzsmcizas qus musstran la
prezencia de sistemas analadzicos quz no zom  mediados por
opinidesz, como =eria el cazo de la arnalgssia provocada per- la,

ssbtimulacidn el2ctrica subcutdrea de loz nervios mediarno, radial v

a 21 cual noe &35 revertide gor

0]
e

=afarno. Este tipo de analgs

rizloxona, tanpoco muzstra telsrancia cruzada con opicides. Azi los

T

acientes gua no rezpornden a 1a morfina, puzden beneficiarse can

1a talazzia producida por la estimalacidn elictrica  subcocutinsex,

o

wigtaercia de vias ro

il

Eztas +y otras obzarvacionsz zuaieren la

[

g (30). Tanbiin
- : * . 0
exxatan ddtﬁﬁ seugestivos de que ziztemas rno opicidzs, como algunas

éndorfinérgicas laz :uales PEOVOCER anrnalaes=s



prene (L
=T m e

[,

Forciemaes d  las vias serotondrgicas, laz
de 1oz raanlecs dael rafE,  zuprimen =} Jolor

o _
cacidad de siztenss opicides (32).

Froviernen

dz laboraborico zin l1a ne
shterpcia  Jde  un

Ert  aMos  recisnte
=1 Aecidoe  gama~aminoboutirico

~arzmicor dinbibidor  mi=

GARA ) (23, 4%, 72).
ampliamsrte Jdistribuwide en el Sistema Nervioso Derde sl (37,67,
zus aaoriztaz Basloferr (0 B-parz-clorofernil-

Tarto el GABS cono

EABAY, THIF (1,5.&,7-tebrahidroizoxasol (3,

4~} piridin-a3-cl) vy

Mg Cimal { wiridrasi~S-aminoetilisoxasal ) (1) produsen wuna arss

W

ooz

it

variedad Jde afectos cuales incluysn ads
arigivliticaz, telajmcidnrn muscular, hipotenzors v

antispiléphticaz,

i

s accidn antirogics algunas alteraciones dae
las Funcidees GABALrgicas =stam implicadaz 2n alounss alteraciornses
y =t loes afzchos farmaccocldaicas  provocadas  por

rreuraldaicaz,

f«rmdcae pcncw ctzvoc {(63).
£l efascte arbirnociceptive d=l GARA v de  sus

materia de sstudic actusl, pusste que zs Jdescornoce )] sitic ¥ =l
mecanisme de accidn empleads por sste meurstranzmizor para ejerce

fe=a la barrara

=

del GABA Aus  atrav

taxl afecto. La prosorcidn
origina la reczzidad

henaboencefilica as muy reducida (15) lo cusl

de Qs log sztudics para detaermingy las propisdadas
antirnociczptivas ze reslizasn con agonistas GARA4raicos come 1o &

el baclofen, «l tHIP v =1 musciwal.
Exieten maltiples Batcs sugarentes de que &1 GABA ez un

laz cuales em =l cazo de la

heurotrancm:sor lzbur e por Nneurorngs,
‘ - . L
médu!h ezpinal, wedian 1l control presindrbico de la=



Forciones dae  las vizs = :E‘-El'cctcu'.érgicas, las cual=s

v
proviermen da 1oz rzleaos TURrinmen el dolor = aninales
de laboratorio =i la necec ziztenas opicidas (22).

[

En  aiaos o

-

mezamizme  analadisico a par =l Adcido  gama~aunmincobubirico
i -

GARA ) (23,43, 72). El rewratranznicsor inkdbidor mas

(27,87).
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Tanto =21 E&AEBA come sus aasriztazs Baclofasn ( B-para-clorofemil-
3ARAY, THIFP (4,5,4, 7-tetrahidroizonxasal (3,4-C) piridim-3-ol) y

muzscimel { Z-hidroxi-S-amiroetilizoxasol ) {(41) producsn dria Qe

variedad de efectos farmnacoldaicoz, los cuzsles incluy=n  accionss
ahtiespilépticaz, anzsicliticaz, relzjacidn muscular, hipoterzora v

urma  aTcidn antimociceptiva (348). Ademi&= algaunss alteracicornes  de
lag funcidizz GARAYraicas estarm inmplicadaz on alsunazs xlteracicrmes ’

n los  efectos farnacoldgicazs  provocadas  por

14

meutroldgicasz, v
farmacos pzicoactivos (63).

El eafecto antinociceptive d2l GABA v de =us agonistaz a3

materia de= eztudic actual, puszto que == d&scanﬁcn el =itio vy =l

mecanismo de accidn enpleado por este‘neurotransmisor paﬁa & jarce

tzxl =fecto. La propoprcidn _del HARA que "atravieza la harfera
hematoancefadlica ez muy reducida (15) 1o cual origina la reczzidad
de qua las stud1o= Fara daeterminar lz=s propisdadas

realizen con sgonistas GARALraices coma lo =3

g

antirociceptivas =
=1 baclofen, =1 tHIP vy =1 muszcimol.

Exizten mmltiples datos =zugsrerntes de que 21  GABA == un

neurctrancnisor liberads por reuronaz, 1as cualss zn =] case dz la
- B o . . [
mddula ezpinal, median %l control Fpresinaptico de lz=
17 ' -



\

1
. . "\
terminacicrss aferentez primarias. Las LoncEntracicr =z de GREA =

tas dorsales, v =uz nivelss

la midyula e=pinal zorn mayores =m las as
=z  redycs=pr por la zeccidn de eztaz raices; 1o que suaisre  wuna

1

ciacidn  important

I
1'1

smtre 2l GAEA y lazs termimales  afersrbes
Frimarias (1%5). ' '

-

s antaaonizada por la bicuculing,

]

La dimkibicidn prezimaptica
un artagonista GABALrEico, la cual tambidn blogusza el efecha del
GABA  an meurarnas sepinalez’y suprascpineles (16), Sa =waizre qua
la Miperpolarizucién de alounss de laz Fibrzz afarentes Erimariaz,
pu~d= tambifin ==r mediado por =2l GABA, Jdebidoe & que aszstoz =

=T blGQJPddQ¢ por la bicuculina. El1 GAEBA <2 capaz de dezpolarizar

i
w

az  terminal

-

afzrentes primatrizs, con lo cual =z reduce  la

-

asz miz=mms (15,16).

’

actividad simdfFptica de

10
Pt
w

El baclcofen e= ampleédo clinicaments =n 21 tratamiento d

espacticidad de variceg arigenss. Probdb1=mnhtﬂ =1l rmecanisme de
. - .,_'_" )r ) -
accidh sea la activacidn dz los si t'mas PABAé cas de la midula

espinal. Esta accidn de relajacidn muzcular, refleja una reduccidn

'en la =xc1tdb111ddd d= 1o campqnantes de loz reflzjoz  ezpinales.
Tal thaexrztnbnlndad cpinal ze manifizsta =N zetudics

, B .
ﬁl&:trnf:’;eluglcoa 1u= cualea muestran qua 2! baclofernn suprinio

. ) - . . - *

los reflej@s m&nosinapticos y palisirdrticos, las potencialzs

‘poztzinipticos excitadores ¥y loe potencialez de las raices

Tambiidrn =1 baclofen moztrd szer un agente antinociceptivoe an
ariimales :ﬂmﬂtadoa a prusbzs dolarimstricas como la Flaca
caliente, =1 retiramiento de la cola y el aplastamiente da  la

' mi =& (3€,43,34,45,55,72). Su potenciz =n la prusksa de la placa

13



caliente fué eauivalsnte en dédsis equimclares & 1a Fpoternci &
@iarcida por la morfima (16).

El efecto antirccicertive del baslofen sz prezemba =i dbszis

. . . . .1 . - .
bajae, cuatdn las dédziz= zorm altae, irvariablensnte 22 prezsanta

erirmcipalmnznt

hd
n
hd
o
a
1]
1
(23
)
W

un aunento e las latencias de respussta
ph

"

ugaiere gu 1 fecto amtinccicepbivo

i
g
i

a 2ztimulos Pociceptivoz. Se
a ddzis altas refleja Frobablamenrtes uma incapacidad  del animal
Fara éfectuar la rez=pu==ta al dmlar'debida a =W oorndicidr, L&
diferercia emtre 21 comiszpzmo de loaz efectoz analgfzicoz y o las

motores, zugiers acciornes farmacoldlaicas zeparadas. Azi, dzzpuadis

= 1= la adwirniztracidn repetida d=e baclofen =z2  ohzzrva Lia

pereistencia de la accidn.antinociceptiva inalterable 2n aninales

tolerantes a loz  =2fectos motores. Eztoz datog =son tﬁhbién
;

zugerentes de qQuz  las altdéracicmzs mobtoras Y la accidnr

antinoziceptiva d=l baclafen, zom  rezultadoz  da macanizmos

i
i
m
0
o
-

n_l
c
5
el

irdependizntez {(43), Sin escohocemqé =i loz efectos

=jercidos con dizis bajas =zon mediades por un siztamna
farmnacoldgaicamente diztinto 21 zistena que realiza los efectos con

dea
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désiz altas, =€ dé&if éi.gstan
receptofas. Vo colo == t?até de-daz farndmaznoz, rezultado de varicos
. L. . #
arados de un efecto en el wmizmo ziztema fizioldaico (72).
Prﬁu@fit v Levi ;n 1978 (55) moztraron la existerncia de uha
reduccidn: siéﬁ?ficativ; & la latencia de 1a eru=ba = I3
retiramiento de la cala, desﬁués dz una transecciﬁn dg la m%dula

registrabaxel afecto

ih
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c=zpinal tordcica

antirmociceptive del baclofen. Ezto indica la mecesidad de  qu=
mmecanismos. 2upraespinales descendentaes e activen para qus =2
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manifizzra  la auc1un antirccicaprtiva  del  baclofen. Ademidz, e
mosbrd  que esta substancia induce we Jacrsmants e 1oz reflejoz
mgnggina;ticos y Folizimdpticos, aﬁnque la manifa:ta&i&n de e=sthe
efecto fud dz la mizZ;ma  meonitud  2n preparacicorss cspdnales
imbtactas  qus  2n preparacicres de animalez  dezceiebrados Exztoz

dzteoz =suygieren guz el efecta muscular oowurre prifcipalmert e

m

miveal =zpical, miznbtras gus la zccider antinocicephiva ez ejzrocida

. , . . / '
primarizmente sn cantros zupsricores. Sin enbarao, fauborss comns

Wil=an v Yalkzh (72) supieran qQue  Earte d2 la aceidn
arntirmciczpkiva ez proveocada tarto por  aociormezs =uprazcpinales
como S2Epinales.

La accidn suprazzpinal del baclofzn =e manifizzta cuando este

Y

farmaczo =z adminiztra por microiontoforesis con corrisnt

abidmicas d= 10 a &0 nA =21 Preuronaz del tracto piramidal, =0 lzxs

1!'

l

ctlulas de purkinis v an lzz interreuronas. Ern e=stas comdicioras

de  dezcarga d2  la _dctzv:dad;f

]
el féarmace raduce la frecusncia
égpanténea ‘e d=  la excitacién provoecada | por  =sS bimulos

'nﬂc ceptivos, 2unque 21 inicio del &facto 2z lento, vy &l pariodo

:de  recuperécibh s dz la nzurcona es dz t oa 2 mirutos deipuds de  la
Caplicacidn (E€4¥.. - - o L ;
' : . i

Con rezpzcto a la a#cidn‘aspinal d=1 taclafen, Saito (62)

‘mostréd gus 21 baclofen =fectivamerte blogusa la excitacidn d=  las
primarias, al antzgonizar loz efectos de la
w=ia P, un reurapdrtide excitader, lowvcalizade =n las asteas

de la midula 2spinal. Este =zfecto tanbién z& reproducs en

nelronas carticales, aunsue mo axiz=tan atin evidencizes d=l
o N . v

; : . - o

‘mgcanxsmo de accidn empleado por el baclofesn para antagonizar a la

b
=



substancia F. o,

Aurrue la potencis mntlﬁu ciceptiva del baclofern, y d= la

v

.
S
bl
=
i
"
-~
-
[ai
)
-
i
=t

mer fima ey alaunas pruazbaz Solorimdtricaszs som =im

mecanizmo por =21 cual 2l baclofen indusce  amtirccicepcidn,  porece
) L

zr  diferermte 20 de  la morFina, va  Sue 2y oefecto no ez

.l n

anteaonmizade por naloxoma vy no prezantsd boleremncia cruzada con 1a

wotr Fime (33X, P =z pocible aque tanta 21 baclafer como 1a

war Fima, ctivarn &1 mizmo zist=mna terminal & bravegs d2 difzranites
mecarlsmoas, Fu=zto qus 1oz =uztratos anstdmicos reuronelss

resEarics para inducir amalgesia par baclaofer, patrecezn zziar
localizados e las  mizmas  &reas cevrebrale=s que  enplezan loz
opinide=s ., A=i, algurcs trabajos muzstran que tanto la analazsia
induzida gor morfima comos la provocada por baclofen en ratee,
fuzon -bloqueadas por la tranzeccidn a nivel de=l tercio anterior
da 1la médulg oblomgada, 3 milim=tros rastr%l al cohexn, miesntras aus
la trars‘ cidrn 4 milimstros més_rcztral al_p}ano inedia coli&ular,
o dieminuye lg atnalgaesia inducida Eor ambgs farmacos (52).

Ademds, ze . mostrd que a1 bBaclofen | irduce zfazchus
'éntinaciceptivas- cuandos =2 aplica Faf micfninye:cidﬁ en <€itics
:ams ia  5uh5tancia ariz geriacueductal mesencefalica. =1 raf&
'magno. y =1 tallo cerebral, zomas nNnecesarias  Fara Guz e
man1fi=:te la analozxzia provocada Eor loz opicides (44).

A=l Ler (44) moztré quﬁ la m;cna1ryucc1¢n de dédzie peauelzz d=
baclefaen en la =zubstancia 4gris Perﬁacueductal mesarcefilica,
irncremernta larlatencia e la prusta de retivamiento de la_cala. El
aﬁtqr sﬁgiere ung la capacidad d=l btaclofan vy de lg morfina d=
indbcir efeatoé antinocicéptivas cuando =zon m;rr.1nyectados en la

'
- . . - - ]
'
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zubzhancia ariz perizcugductal mes Zay dndican  |ua Esta

Area 22 ouno de los zitioz de accidn - Farmacoz

El  imicic del efecto ant cloferm con vespascta

o

la moo-fina, == nas le?to, lo cual pueﬁa dependar de paramztroz
farmacocirticos de aﬁbas sutictanciaz, PO @iempla a  la  meEnor
.
lipozolubilidad del baclofen 2n conparacidn com 1a de la morfins,
Enmtoicez la  diferercia enbre loz tismneos dé imdcio de accidr  de
.
=zhae drooas, o pecesarianente indica gue exiztern subshratos
diferertez para la morfina v el baciofer, Cdome fud suaep;rida (43,
Ctra =imilitud =htrz la norfina vy 21 baclafen la constituys 1la
Hiperactividad erovocada For unbos Tarmacos, Azt la
Fipzractividad producida por 21 baclofen ( 1.9 pa .) cuarrds =2

micrainyscta emn la

m

ubzharnciz ari

n

periacuzductal, Farese =ar iy
similar a la hiperactividad inducida por la microinyasccides d=
dézie altas ( S pa ) de morfina =n la mizma residm (33).

ﬁeﬁpués dz= =u administrac1un ik ez ebrov:ntrlculﬁr, =l
baclofen 1nduce antinocicepcidn 2n la prusba de aplaztamiernto des
1a cola, lo "cual =sugisre ﬁue este Férma#q Fotwe ep' accidn
substratos antinacicepﬁivosl Quis S lq;ali;an cerca da _ iqs

ventriculos laterales, Adand en la pruszba de retiramniento Jda la

l"l

{

cola por aplicacidn de un zztimualae térmico, la cual =

1

comzidara

qus ez bkAzicamente un reflejo espinal - (31), 1a latemczia rmo ==

alterada sigmifi Cntzvdmante por la admirdisbracidn de baclofen,
Sin 2imbargo, la adninistracidn da baclofen Por via
sutarachoidesn induce efectos artircciceptivos =t prusts=

dolorimétricas come =21 retiramisnto d2 la cola, y la rplaca

alismta (21), Ectc-c hdllm: o =2imilarez a lo= ernconmtrados por

22



Wilzerm y Yalsh (72), v =l 2itio de accidn de =zta
féarmace =z tambidn a nivel ezpinal.
Al parecer la accidrm de2l baclofen, auriue considerado como un

l.'l

aaonizta  GARAZraicao, prodria involucrar la activacidn de zistan

ina o d=l1 GABA, aurgusz  los

—
e
(n]

de la acetilcelims, o= 1z o
arlaaoniztas zelecktivos Jd2 eztaz substarnciaz o bloéuean la
deprezidn inducida por Laclofen (38). Ei;rtamenke =) regartb E 9T
=1l  baclofen Blogquea  la 2xcitacidn corticxl inducida I=h
sgc=tilcolinma v 2lutameto (72).

Tambidn == mastrd Sue loz niveles de dopamina zar incremsntados
dezpLis del la adminmiztraciders Jde bhaclofen (24, Tai bizllazan
zugisre Aue =1 baclofen pozze un sitic de  aczidn  zusrasspinal,

puszbto que las concentraciotizz mdzs altaz de dopazminag 22 localizam

Otro sompunsto con uma  ascidn zelectiva  de recaptoras
GABA&ricos 23 el THIP, el cual pozee wuna ezbructura rigida

andloga d=l GABA (403 . E=te farmaco =1 cual ze smplsa  para =l
tratamiento d= diferentes enfermedadss tales come la epilesgpsia, 1=

dizscingsia tardizs la zzpa=zticidad, el mal de Parkinscon, la corea

o

de. Huniiﬁgton, la enfermedzad d= Allzteiner, 1a depresidm'y 1

10

zqu ‘"afrania {14). Adanmiz actualmante se sncuzntra an zstudio su

prop:pded ﬂnt1h0F1C~Pt1Va.

1G]

-El THIP 'posee prop}edaaes antimociceptivas despuis  da2 v
administrac:dn cral y parenteral (23). Tal efecto =& manifizzta en
Frushas doelorimétricas come la placa caliénte, el dolor artritico,

en el estiramiente e drmezrsidn d=z la cola.,  Su potencia

entincocicerprtiva =in enmbargo 2z baja. Ez de 20 a 50 veces Yy entrae 3



la morfina v el baclofan

<
4
n
T
[}
ot
I
o
1]
£
<
m

VaRoEs  nEnd

“uzbae delorimibricaz (I3, L &

i
"
m

wectivamente = las diferentes p

falta de dezarrollo de tolesramcia al THIP v la incapacidad d= 1a

ralosona patra revertir sws aocicres, indicar que zote farmzasoe no

interactizy Jdirectamsntes con zubztarcias opicides. Es wcorssbibile
-

aue =1 =fecto antimcciceptiva Jdel THIP zee debida & L

imtersoscidn Coon mecamisno zemzsibkles al bacloferm & imzernziblez & la

=og =l =fecto mo 22 revertido gor

4]
Il
n

bicwsaling, yva que en 2launc
la bicuculina (Z3).

Al tizmpo que == alcarmzan loz efectos antincciceptiveos Sl

THIF, una =aris Jde sfectoz adverzos se prezentan, comoe ez 2]l CaEo
dz=  =edacidn, ataxia, micelomiazsz y  wviémito. Eztoz efezcta ze

prezetitan cotn cankidades de Ffarmeco cercarncos a  las dé=is  que
producen la DESO de zus acciomae=s antincocicesptivaz 2en aminales, v

zobh nAs intarzozs a medida que = aumenbtan lazs dbciz (2%) .

Se reportd que =1 THIP irhibe las deccargas Jd= las mouronas de -

13

las azta=z daorzalas ezpinalzss  cuando = administra por

microiontaforezis (23). Sin embargo =21 efectoe antinocicaptivoe d=l

THIP chtzarvado dezpuiz d2 zu adminiztracidn parenteral v oaral, | no

Fparzce  imvolucrar acciormes & nivel de la midula ezpinal. . La
T ! . .

adnindstracidn  intratecal =n ddziz altas produce Tlacidez' <

imcoordinacidn matora LML 31 = cbhzarvan =feotos

1]
14

- antirncociceptivos (23). La pressntacidn & scrte efecto suziere  1a

afectacidn de cistamas néotores GAERALrgicoz de la midula szpimal

(21). Como  corzecusricia, == =zuaiere Auie las aocicres
antimociceptivasz de ezte firmaco ee realizan o nivel zupraezpinal
(29, -  Un a=zpecto importante del efecto antinociceptive ejercidea

24
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peor el

THIF

colimiraicos

dezar

Jdalor

Jdizmiraida

roll

imétric

zaliznte.

mer Fina

adminis

L

E=ztos=

lo comztituye la influsmsia que slgunos  conpusstos

J

FuoSezn sobire ==t rezpuezta. Tzl relacidn
zugiere gus la actividad antiFmociceptiva dzl THIF es

& mjercida por loz analatsicoz cliazicos (3&).

=2 que reciboe o en forma créeica por 21 dize THIP

=AY toleratoia Cuiarndo e le=z zomete & Fruzbas
az tales coms la irmerzidrn dz la cola vy la placa
Ademidzs ezstos aminales musstran uma rezpuszta analsszica
acia la marfima, vy los animales @alarahtes a2 la&
tambiEm P éaﬁtdn (R] 3] respuzxsha nEror anrte la
azidey d= THIF (4).

dato=z  =ugisrem gue awunguws 1oz opicides v 1o agemiztaz

GABALZralicos

diferentes vy

provocarn un estado aralgesico empleands mecanismnes

relacioran zntre =i a nivel del Sistens Nerviozo Central.

.. Reyes:

talam

ico,

gt incos

Eztudics

ezta irnvolucra

La

y col=. {S3) rozstraron que =1 rdcleo parafasicular
2z, un zitio probable capaz de mediar la  respuesta
czptiva a féarmacos uﬁaﬁé icas como &z =1 ca=se d=l  THIP.

. ) *
Froviaf muestran qua ecte pldclea parafazicular  talédmico

do =n mecanismo

n
jul
1
T
-
D
Q
o
0N
3]
o
g
3
L
1
L
[}
P
[n]
=
a
A

administr-c1bn microjontofordtica d= THIP =n =1 mdsleo

parafasic

ReUr onas que

agua calisnte.

ular

-

zon activadas, ror la inmersiﬁn dn la cola da ratzs e

talamico induce efectos deprezsoresz en aquzsllas

3

La adminiztracidin da S0 rA de THIP tambidn reduce

la- frecusncia de  descarga de nadronzs S za activar

ezpontansamemte. Loz  efectos desencademados por 2=ta =zubstarncia

comier

W= an

aprectimadamestte da

| ]
b
N
"
m
f
a
O
n}
i
n
7
-
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n
0.
1
m
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' 1

administracidn. Erv Lzrmincs aenzrales 1 oz oubtares cbhessrvaron aOus
1 .

el ST#  de  laz pEuranias del ndcleo parafasicular taldmice zon

activadaz peor 21 sztimaela neciceptive,  misntraz aue =1 S22z las

euronas fusron irtribidaz Far la aplicauzidm loewzal de THIP EDDY .

El muscimal, ulm nelajante wuscular vy aserte pobtercislizador

oz

-
matrciticos, 22 eatro arndleozo estrchbaral del GARA. Lambddm  =u
aplicacidn microiomtoforditica o Meurcnas provocs waa inkibicide Je

la frecuzncia de dezcaraa (%), Ademds =l mu=cinol microivyectado

an la substarcia nigra provoca =fectoez analadzicos (7) =

it
=
[y
s
n
[
1]

= sanetidozs a prushas dolerimdbricaz como la placa caliante
y el retiramiernto dz 1l cola. La adininistracidm intramigral de
muzcimal poztarior a Ia leziden Jd2 la formacidn reticulae e2n 2sto
animales, Provoca 3wz aunque el efacto armlodzico desaparezca =n
la pruzba de irdner=zidn Jde la cola 2] 2fecto analafzico = mantisesne

rara la prusbe de la Flaca czliente,  Tales datozs =Zugiztren gue 1a

substancia nigra manﬁieﬁe_conexionezrdes:ehdentas a travéz dz  la
fakmacién retvicular necesaréas Fara la supreszidn del dolor.

Tankién ==tos datﬁs.;ugiaren aua loz efectos analadsicos  del
mus=imol 'administrado imtranigralmente eﬂ eztaz doz pruzbas, es
' mediado por diferentes vias (49).

La arlicacidn de mascimel por via intratecal en dasis bajs=

=
pravoca wurna accidn analaofzica liazra, =i la prezencia dz
alteraciornesz Mot or as, Ia cual: =dlo ez evidernte cuarndo se

adiminigtran dédzgiz de 20 pa (21). Talez orbzervaciones

corfirman la sugerercia de que =1 =itio de accidn arntincciceptivo
~del muscinol ez suprazspinal.
con

. ]
For obtra rparte, lozs eztudice realizados la adniniztiracidn



raecambio de varios rmeurctrarnsmisores, como 2= =] cz=so de la

Vo Lo

: 3 ",
~de inhibiderre=z de la tranzakinaza Jdel GABA comg =1 Gama vird ? 7]

y =l Gana Acetilerdcoe GABA, muceztran gus astoz Farmacozs sumzmban

r
la latencia &n armidmalez zomztidos & 1 pruszka de la placocs

calierts, aunque eshe efecto =z de 20 & Z00 vecss meEnos po%ente
. : /

U _el provocada  por la norfina. E)l mumemtes e2m =l tienpo  de

reaccidn inducido por los dirkdibidores oz la trermzamicnzza d=l oratsfa)

i =ze snbtagorizadoe por la fal ceome. Adznds =22 probabls qus 2stos

inhigidores 'prmvaqueh SUE éf&ctcs amtimucicaptivaz Ll (D]

corsscuzrsia  de  imcrementar las concsntracicomses de ZAFA en 2l

Sizhema Nervicze Cermtra ] (11).
El afecto maximo de sztes sompusstos =2 ancusntra Jd2 4 &5 &

woadminmiztracide intrzperitonesal v osa o sccidn 22

h3
]
Y
m
c.
il
0]
0
o
M
"
[N
g
u

2 horas despui=s. i Jos animéles tratados con estos
féémacos ze colacary e =21 sparato de potacidn para svaluar at
== obsarga que sstoz Farmacoes en dédzizs slevadas nno reducen =1
tismpo <n el que los animales parmascen em szte afparato. Este
hal{azgo excluye la ataxia como explicacidn de _Ia acﬁién.
artinociceptiva d=
(an. - e
Uérios intentos =e reslizaron con la finalidad de carrelacionar
la accidn  anz lgésica d= la morfim, o 1a§ alteracioresz da
acetileclinx, las cxtscolaminzs, los indels z'ﬁ del GAREA, Cony
ezpacto & =2=te Gltimo z= moztird que =u administracidn gotencia la

accidn anulgésica de la morfina, . mizrtrzz que ura dismiracidn em

=Us niveles atantia s=ssta analgszzia (75). La a1 il acidn
farmacoldgica del GABA modifica la analascia, tolerarcia y



deperdercia fizica inducida por merfins (30d, AQ}, &l aunmento de

lee nmiivelszz de BABA por inhkibicidn d2 zyua dectruceoidn,  awnznta la

aralaszsia provocada  por la merfima,  adamds de los Ferndmanos  de
tolerancia vy Jdependencia fizica, For etra partz, =1 bloguzo d=

receptorss prezindpticoz GRERALraicos provocado por la bicuculina
proaducs uma irkibicidrn G2 1z tolerancia v la dependzncia fizica a
loz cpioidez (30).

Biagio =m 1576 () mostrd ques la adniniziracidn intravercza de
muscinol, 10 mirmdabos antez d=2 la aplicacide de porfings, rédu:e ia
DE S0 A= morfima provocadora dz analsszia. Ademds la dézis  d=
muscimol =meleads o prodaic anelszesia por 24 mizmoa,

Dgsphés de Ya edmimiztracidn inbrapsritornesal d= mar%ina 2]

i

1
1]
I

cbzerva un  incremanto zisnificativa dz GABA  an riez  &rea
carebralez, comno 2= =1 czz=o Jd2) talaneo, wzpezci Ficamsnte om 21
n#cléo veritral, =31 nuﬁleq_entapeduncu{ar, el rucles reuriens v =)
hﬁclec Farafasicular. Eétqs irmcramentosz fqeron gntagoni:adms For
levalorfan, un aﬁtaganista cpiaide (42).

For otro lado, la adminiztracidm saouda Jdz morfima  inducz  un

irmcramainto significative d=l1  GARA, v de la anzima alutdmico

d~sc=rbox11 aza presentez en laz a=taz dorzales de la mdduala
ezpinal, v =n la porcidn que rodesa =1 caral centrazl  =xcusduckal,

Tal 1ncrem~mnto tanbign ce obsérva emn 2] riclea vartral, =1 midclzo
entapeducular. =2l ruacleo reuniens, y =1 pmicleo parafazicular.
Eztos datoz memcicriadozs zsugigrsn, que la analgesia provocadz por

morfina pusde involucrur mecanizmnos gue interszifiquer la  entrada

=N

W

a%

de informacidn ncciceptiva & meEuronazs inhibkideoras GABALrai

<0

1

egunda

los niveles spirales v talémico=z, dorda 1la primzra v

-
e
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Mesticcra Arnyvelucrada en la percepcider dal dolor tefmiven (11), Tl

inmtzrzificacidn de esta informacides serfsorial provoca o Fespuszba

-

irbiidora mas potante de eztas reuaronss sohae 109 tamae de

i

1
tn

-

-

ETA  Todno

o

i

=

paroepoidn del dolor. Firnalmante =2cts accidyy ze manifi

e resrussta analagsica (42).,
Muchoz amtecsdentezs sxperimentales masshean qQus log zistenazs
= E2hY la

raladsicoz FAELOLr zicoz ze stwustbean invelacradozs
tedulacide fizioldaica dz) dolor.  Tambidm, ezhbas  sccicrss 2o

diferantes o les provocadse por loz sistemes orioides,

Exigtarn For 1o wmanos 23 pozibles zitics zupraszpinales an 1oz
cuales 1oz féarmscoz GABAYraicos ejercsriar su azcidn atw@lozzica.

El grimsr nivel z& logaliza s la zubstancia sriz  paeriscusductsal

mizgma  Sue conbierme una gran cantidad de rece

i

Lo as  GARALZraicos
.

azi comeo lez ernzinez sinbetizanmtzs dzl GARA. El =zegurnds zitia le

ccorrsbituye 2l raféd dorsal.  Farticularmente la sstimuglacidn de los

miacleos da rafd dorzal inducaﬁ cambios an los miveles de2l unbral
dz=l dolar, }as cuales podrian  aszociarze con cambidioz an la
concentraciénas. dg GABA en aztas eztructuraz. Fimnslmente, 21
tarcasr sitial =a i@cél?za en,rel tdlame medial. La asnalazsia

Frovocada por 2sta’ estreotura ze carsctertidza por oun eztado

armalgdzice gue moedifica principalmente la percepcidn v ia
renpussta 1 dalor. En esta regldn talamica, axishen
corcentraciones =levadss de BAES, ¥ = aplicxcidn

microjontofardtica  pusde bloguaar loz efegtoz de la  estinmulacidn
tiocioeptivaa
El prezente estudio tizne como obiztivez, por urn lado asnelzar

. . N 2 .

=

wh énfoque farmaccl&gico e la caracterizacidén de loz sfsctos
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arnaladzicos del GABA, =i oo de

"

s lafern vy Thip,

=n amimales d&  laborsatoric comstidos & diverzas prrurz=bhas
v
dulorimiiricas. Tambiidr =z restra obdetive, sfTactuzr wun arndlicis

cocparative entre la aralgszsia provocads por oEdioid
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+

Los  experimsndos fuzron realizedoz on ratss wistar maches  de
s

150 & 180 aramoz, vy =i ratores CD-1 machosz de 30 a0 35 gramas,
M

Eztoz anmimalezs ze manbuvizron 2r 21 laboratoric deszds 3 dizg antes

Jdz dmiciarze la fezz eaperingntal hazta 2l fics d2 la wizns, L=t Ty
ciclos de luz-ckezcouridad de 12 » 12 howas (0 2 00-Z1:00 ), Loz
amimalzz =z colocarormn individuzlomzrnbtz sm Zajasz D2 mehal =13

28, Ex20x14.5 <in o 2n cajaz de pIEAigiasa g 3 z0:1% om. Todos los
atiinalesz tuvieron acceze libre al alivente ( prrinzs nicronszsla )
y al agua, Cada sujeto fud numerada_al azar =N la cola, wbtilizando
[XTaT-" umeracidn Binzria. En todos loaz experinembo ze  enrplearon
arupes gz O zujsteos,

Loz Farmzacos zmplzados fuzrons Marfiné, foida GHama-

amirncbutirico { laboratorica Siama ) Baclafern ( liorezal ) dormado

Por el Labworatorio Ciba Geigy e Méseicos =1 1,5,6,7-
tetrahidtmisokazol (B3-4) piridin-3-ol, &1 cual fud proporcicmado
pof  el L. Krogzzgard Lar=zan. Tadas e=sztas subztancizs ==
dizalvizsron =n salucidn zalina ( labaoratoricz Fiza ) &l 0.34.

Las  ddeis adniriztradaz = astoz farmacc= Por viz

intraraeritomzal  fusron de 1, = 10 v 20 ma/kg de pezo. Cuando

L0

ztoz  mi=mos fidrmacos =2 emplearon por viazs  subaracroideas o
intracersbrovertricular =se smplearorn dédzis &2 1, &, 10 v 20 g3

como dézis total.

Las prusztas delorimétricazs emplzadas en =ste  eztudie  fusrong

. )
placa calisnte & 55 %2 1°C, aplaztamientce de la cola on ratédn 2

irmerzidn dz la cola en agua calierts & S0 £ 1°C 2n rata.

1




' INMERSION IE LA COLA DE RATA EN AGUA CALIENTE A S0° C
Cada rata =e colocd 2m un inmovilizadeor de pléstico d= 19 cm de
lgngétud, S em de altura y 5.7 o de didmstro, :dal cual zolo
gquadaba Tusra  la cola d% la rats ( Fia. 1. Artes de indciar
cualaui=r procedinisnto éxperimentzal, =1 animxl peroanscid gor 20
mirwteos an =2l ipmcvilizador corn =21 obgeto de h;bituar]o, y azi
redusir &l maxime =1 zztress  provocado por; ezzta zitusezidm.

Fosteriormemtea, 22 procedid a introduziy leoz Gltimoz S cm da 1a

cola de la razta en un vazo de precipitado da 100 ]l que contendia
zaua caliemt=z a S 2 1* C, Txl procedimisoto provoca =1 retivao
brusco de la cola Jd=l animal. El ticzmpo d= latencia == considerd
&l tismpo qua tramscowrrid enbre la immersidh de la cola =n z=gua vy
=1 retiramniento da ==ta. Tal: paramnz=tro fuie reajiztrado

lazctrdrmicamnsnte, 2mplearndo un crmdmetro dizitzl modelo arzbhb-lab

w

Sﬂﬁﬂ, &l cuaml detscta hezta cartesimas de =zgurpdc. Em la facz=,

control._antes de adminiztrar cusladisr FTarmaco, =2 reamlizaron 3
Mgdicimnes; cadau_s min. Dhzspuss =21 apimal = retir& d=1
inhavilizaddr para administrar5e1§-e1 FAFMaca & =M S CHEO UM
zolucidn contrql, . vya sex FOr ';via intrapenitaneal.

irntracerzbroventricular o =ubaracnoidea. Irmediatamente despuis co
imtrodusia muevamarnts: <1 amimal =n @l immovilizador. La pruzba
S omirm  durants un

dalarimébrivca era repetida posteriormente cade

iy

ad de no  provocar  wuna lesidn

L

lapzo de 43 min. Con la finali
orqinica =n la cola, decidimos qusz si oun animal ro retirabksx zu
cola dzl  agua 2n laz primsros 30 ==, la prusba finalizaba

‘ariborcas.




FRUEEA [E LA FLACA CALTENTE A %5° 0 EN RATON
Cada ratédn fus levantado por la cola, vy colocads  =zobrs la
sperficie da  wam gparabto de Hot-Flate ( modela He-A1T15E bves

Syhron/Theﬁmalyna), d= 1& » 16 c=m, mantanida & una tenperatuara d=

3 S T Ery =1 momernto 2n oaus 21 aninzel era coloacado en la Rlaca

zaliente, 22 poria = warchas un relod diaital  pedzlo arabb-lab
/ ' N
000, el cuzal era detenido cuandos 21 ziimal ze lamia laz  patas

Helanteras. Cuzmrda 1oz =zujztos moztrzban a2zta conduachta 2ran

Lirado

U]

T

I

irmediatamente de la placa. Tambidrm =m z=ta prusbe, =i
durarntz loz prritsgros 30 223 21 ratdn o mosbraba a3l conducta, =1

rocia de un dafa aramicc.

I}
it

animal 2ra retirado para evitar la pre

Do @adicianes de conmtrel con intervalo de S omin cada urma ==
/

efectuaron a ccada animal prevics a la administracidrn de 1oz

TEFMACOE, pezbariormnante =21 animal era colocado = la  placsn

caliente a los 5;- i6, 240, 34, 40, S0y &0 min dzzpuizs da
adninistrado alaune dz los Tarmacos.
o - *  APLASTAMIENTO DE LA COLA EN RATUON

f Los ratonss == colocaban sobre wuna rejilla de acero de 17 x 17
cm, =2 Finza la éola'del'ahimal a 1 cm de =u raiz com una Finza
arterial. BRajo estas c@ndiciones =1 animal =ze voltea y nuards la
Filrnza. El tienpo d= }gspuesta =2 conzidero camc'él TLizmEpo  gue
transcurre  2ntre el pinzamiento de la cola, ¥y cuando =l ariimal
mﬁerde la pinza. Tal fFardmnzibro tanbisn fud reqgiszstrado en wun

crondmztra digital  marca Grabb-lab 000, Artez de adeiniztrar
. _ LU .

cualauier fidrmaco por alaurna de las vias de adoiniztracidm

zefaladas ze realizaron 2 mediciornes del tisznpo dae rezpuszsta comno

control.  Pestericorments =2 pinzd la cola & laz S, 10, =0, 36, 40,




| SN

S0 oy &0 min dezpuds de la admimistracidan del farmaco. Sio=l-aminal
S 3 : . "t ]

fue respondia al aplaztamiento dz la cola dzrtra de 1oz primeroz 30

g

= 1= retiraba la pinza para evitar 1 ciamar oradnicamenie

=,

w
1w

-
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ard (
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n
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x

rital
y =1
praceda'_entonc

. Faetaraosmnnte

y fijzda. -
Utiliﬁanda -]

A3 g  loca

izquierdo ( 2

mediad, =zobre =
introducida a
realizan obras

loz cuales

ze p
ciqrala  como 1
acrilico danta

2olucidm zalirma

e ez

intracersbroventricularszse

oo

CANLLA INTRACEREEROVENTRICULEAR EN RATA Y RATGH.

wnndtoda d= implarmtacidn Sz cAarulasz

=1 dezpridis Qde pocos dians d

1]

cual permite

zhEradg,
-

& admini Jedr crdmica de zubstanciaz a nivel del

I

En =zte mdtodo, dzzarrollads pera rrataz

=

52) y para tatdr por R\ Bozahi (12, cErualas

ifceidable v ouzuzlnentae e A= S BT LT~ lowvod bnd

de 0.4 am. Artzs de =u azhas carmlaz

W=
cernzal.

coclozar 2n uma sosidn guirdargica, para ellia o=

For la via intraparitonzal Satal o

sddica (

U]

La superficiz d= la cabzza =

amimal aparato Amico. =

sharen

i)
i

reaidn ooy benzal.

Zz2 rezliza uma irzicidm lomaitudinal czad=l J= 3 cm
zhbre lag orzjas de la rata, vy 2 < 2n 21l ratén s
2a media dal crires, =rtonces la fezia 2= ratraidsa
1 atlas estereotdxico rara rata de Fening v Kligpesl

lizaron ‘coordenadas de=l vertricule  lzteral

mn posterior & Breama vy 1 omm lateral de 1a limea
zte purito ze realiza una trepabacidn vy la cérnula ez
urna profurdidad dz 3.5 -mm. Postaricartizantze za
Z trepanacicomes, 1 o zeparadazs d= la primatra, &
rocede a la -calc-n_.m- it de dos tornilloz Tanto 1z
ﬁs t-rniilos zon fijados al  corirmea ;Een camaEnito
1. Cuardoe =1 czmnernto ze fragud ze pazoron 5 gl da
durante 2 min para determinar la permzebilidsd  de

-
-

=

i}




dz marmera irdividual, v
vy K

laz carmlas. El anmimal =z colocd am
=z le parmitid recupararse de 1z cirugia Juwrante 2 a 3 dias,

tizmpo en Aus nic

AN

anea ey
SRR

i i
. .
Y ;

‘ i
L :
—— e

I‘.

En ratdn, la colacacidn da laz canulas ze raalizd dzzcusrdo =2
las cordsriadas descritas por G. Bo=chi (12, laz cuzles oy 3.7
anterior & lambdas 1.1 mm lateral a la limza media v 2 mm d=

profundidad. El rezto d=l  procedimisnto 2 2l mizmo Sus =2l

. emklzade pFara  la rata.  Para dziecminags la parneakbilidad d= las
cirmlas =2 pazaron durante &0 ==3 2 pl de =zolucidn zzlina éor




2N

todas las cEnulas.

La verificacidn dz la colocacidn de las cSanulaz == realiz

madia de una redicgrafia expussta cuando 22 adniniztraba ne
contraste o aire (Fig., 2 v 3 ) .
-
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[ - FIG. 3 |

CATERIZACION CRONICA DEL ESFACIO SUBARACHNOILECS =i RATA

Ezte procedimienta == realizd conforme a la ticimicy Jdz

R
& For

dio de

scrita

For Yakzh T. (74). Sz emplzo tubo dz polistilernc ( FE-10), <o urma

ki

=

lormgitud de 10 cm vy un didmetro de 0.3 am. Antez de ==
w
ez lind &

-

este cateter fud ezterilizado. Su calocacidn ==
de la luz de urma aguja Jd=]1 ridnerc 22 la cual zzrvia comno gud

La cateterizacidn cranica tambiin =e prealizd =n

a7

lizado

2.




armzstegiadaz con pantobarbital =ddica (35 malka ). hha  sez2  =m

"

aneztezia quivrdraica, a lo= zrnimale:s =2 les raszurd &l craved ¥ oz

calacaran =1 wl E@parata estarectédxico marca David  Heopff, <

L]
realizd  antizepsia del” cranze v e practicd una insicidm  z2m 1a
liriga media dzl cridreo ssxtondiendoze a2nbtre las arejas ¥y a4 cm
] 44 .
—zaudal a beesias. La fa=ia =& retrajos d2l1 craoceds, ased coms Sambed 2
;

- - *
loz mascules da la puca, loz cuxles ze Tfijaron firpzmnoote, Dzzpoud

0]

dz  =zta manicbra, quadd expussta la bazas d=l crdneoc v la  srimer

vartebra carvical., Etibouvcas =2 localizd la articulacidn atlanto-

oscipital y corm la purta de2 la zauja que conbtiens al  catebar d=
palietilenc, ze et fard la. mzmbrama localizadas =y ezt a
articulac;éﬂ, ¥, =2 pazad lentamnante 4 o del catzter, lo cuzl uma
vez raalizade parmitid qus se reﬁinara la aguia qusz sirvid  como
auid. Cuzndo 1a pwrforaciénﬂgeJEééliéé correctamnents existz  una’
pEaqQuefia zzlida da liquidot :efalﬁrfaqgideo. Deﬁe tererse

congiderable cuidado al perforar la membrana puss e posibls dafar

la superficie dorzal de la middula =spinzal. Cuglauier reziztancia
- .

al pazo d2l cateter pusde =2 abtribdible a un Araule de inzesrcidn

incorrecto, ! puncidr incorracta da la Jdura madre u obztruccidn de1

paco por raices de nervios ezpinales. Una wvez  introducide el

catetar =se fija & los misculeos de la ruca on subura imsbzorbible

( nmvlon §-0) y e pracede a cerrar pisl con zutuara de  zlsodon,

Fara dstazrminar la permeabilidad del catster =22 introduzenn a

travéeéz de &1 S pl de solucidn zalina 2n 2 min. Al aninal =z le

3 d s de idindiciar cuslauvier

= ant

1

-
nl

permitid recupserarze de 2

m

axparinznto,.

La correcta  colacacidn dal cabteber fue verificada uma  wvez




terminados los esperimentos. .

dz S & & ul de media d= conbrazis

CAunaus 1x lengavidad d= la rata

laz cuartos trazaeros,

LESION DEL TALAMDO MEDIAL, FRAFE DORSAL Y  SUBSTANCIA GRIS
. : c
FERIACUEDUICTAL EN RATA
ta lesidn da cualguisra de estas. porciones del Sichtena

Hervicoza Certrzl =ze realizd utilizamdo utt slectroda de acera

W
w0




irmoxidable (S0 pmd, recubiliertse corm Lefldnm. El  ariimal fod

anegtesiado con pentobarbital  sddice { 35 mz/ka ) For Via

intraperitarezal. Cuzndo 2l sujeto ze sncortraba en una stopa da
aneztesia Quirgrgica, < ze procedid & raszurar =l = Ao v
cabeza 2z colocd vy 22 Fidd = ourn @Pbarato

poztericormerntse la
zzberectinico ( David {prf ). Se rezxlizd antizeprzia de la regidn

con bernzal vy postericrmente = realizd wna inciszidery lormitudinzl

da 3 am & rmivel de la linea media del crdeeeo:; =2 rebrzdo vy oze Fijdé

1z fa=ia. Cuznda la zuperficie del crd&rmes e emcuazntra lingis =z
realiza  un bré&paro 2n log puntoz elesgidos de acusrdo al atlaz  d=
_Koning. For =jemplo, fFara lezicnar el téladaeg mediaxl =2 utilizan
los puﬂtag,. 3.7 mm posterior & brzgma v sobre la limea media  ze
introduce 21 elactredo de lesiuﬁ a wa profundidad S & mm. =1
Falo m=Eqaativo dzl estimualador se coloca éh él recto Jd=1 aminmal v
z1' polo pozitivo z2e coloca 2n =1 =2lactroado de leside, mientras e

Fasa una corriente de 5 mA por 30 zea @ bravées de un fansrador  dz

corrtianta directa ( Lecion Maker Grazs ). La mizsms cparacids ==

L

. [ ] .
=fectud para lezicnar legs nacles d2l rafé derzal Coordemeadss 6.3

iz

-

¢
mn postericor a bregmna vy 7 omm o de profundidad) v 1z zubstarncia a

‘periacusductal . { coorderadas 7.0 mhn pozterior & bragwmza y 4.3 mm ds

o+

el

)
g
4]
m
i
L]
ot
(w7
H
i~

FERAanG I

profundidad ). Uma vez qua la le=i
cubitre con cera para buueso, y se =utyra la pizl <o mylon S-0,
Artes de  imiciar cualguir prusba dolorimétrica se le pevrmite 21

animal recuperarse dzl acto quirdrgico duramte al meros

f,
o

iz

Tarto 1lm extensidn como 2l sitic exacto &n que 2= _ realizd 1z
difererntes lezicones == determinan por técnicas hizstaoldaicas

e e £ttt e et 1 1m T AT



Patra conmprobar la exizten
embre =1 arupo gus recibio
recitieran loszs  Ffarmazoz:s ze

varianza  (ANOVA) cuzodo

E =NLoncs

antficativas,

[

14

1o  arupos

=

sterminar

fAzi  también, FERIa

arups =in laesid que rec

log  arwpos con lezidn

Lambidn 1 amalizis

1

Student..

=1 y=]
Dt el] (1]~ o
ibid 1

[quE r

dea variamza ( ANOVA ) v 1z pruzka de

s

ANALTISIS DE LOS DATOS

Hde diferezmciaz cianificativas

zalinmz,
Frusba
Aiztencia

2= % =

whnplead  la pruzba de Dunrett para
provocsarn tal  diferencia.

ar loz resultadoz zconiradoz z2n 2l
oz Tarmaco=z, con los provemiantes de

[x}

= lea

= Tarimesos

ecibiieron

T de

efzcte e 2nplec  wurn paquete sstadiztico llamade

 Para tal

Statgr‘a lr-_-l.- Vc'.ual fua corrido =n una mic:‘c:c::-mput.adm'a-Qt"ir'nt.afm'lrf.
Fara realizar la graficacidén de= los resultados ohtonidozs ze

anples &1  paquete estadistico Chart Maksr, =1 cual también fue

. ) . D
corrido efi una microcomputadora EFrintaforn.

41
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o . .
A o S ) p .
RESULTADDS, . -
En 17 dz log 57 animalesz enpleadoz, loz  cunlez Tusror
ometidos a cataterizacidn crdnica del =zspaci zubaracroi dec =
prasehtaron alteracicrmaes mobotras Como, Mipotariia Uzl g

F=tzral izada y  paradliziz o=, loz cuartos trassroz. Egtoz 17
]
.

amimales Ffuzron =2liminzdos del eztodico debide a2 que eztzz lszicres

fusirom  irreverszsiblaes, Cimoo de sstoz S7 0 zsmimeless oo catehare
zubaracrcd deo, &l presemtar e gcicalazmiemta viagoroass Tom

extrajeron el cateter, zztos aninmzles tambidey fusron =liminzdozs ds
,

ruwz=stra muzstra. En &l reczto d= oz arnimales ma ze cbhizaervds

altaracidén motora alavura. Aproximadaments a laz 42 hz la corvducta

dz =ztoz anmimal=ze 3=rnerzl fus indisticsuible de 1oz swietos  ro

Era Farta, g de le= rataz =omstidas a lesiormezs va ssa del

n
[n]
=
[n]
t

talame maedial o d= los rticlecs d=2) rafd, prezaentaron un estzdo de
tiiperactividad 'caractari:ada For la prezercia de gircz hacia =1
lado derecho, zaltoz, adanmdzs z2 proyectaban vy goleszaban contra las

Faredzs de las cajas dz plexizlz=z dorde fusran eccloczdas. Estas

slteraciongs las cuales == inicizbham irnmadiatamente decpuis de que

la ansztesia ze dzevanegia, Jdurabian varias foras y desaparecian
completamente despuis de 12 W=z, De 2 a 3 dias dezpuiz, lo=

animaleéfée taméortahan da-igual'manera e lﬁs contiroles

Ni Ié’cafacacién de lag c@rulas intracersbrovertricularesz, nmi la
lezidn de la subztarncizx gris pariacuzductal FIravoozron
alteracionzs motoreaz o conductuzles ohzer bdhlp arm estoz aninales.

A1 iricio de cuslquisra d=2 laz prusbaz dolarindtricas todos  leosz

'

tipo de mardpulacidén auirdrsica

n
ot
3
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cual 1mpad;a qua los aninals=s

X -
qubz recibderan, mostrarcn cordicgg uncs muturad muy imilares a
deeplegadaz pror loz zujetoz comtrolaz. Ez d=cir, Fodian
Comzr por 21 mizmas, vy moEtrar Corduchkas sstersctolipadas tipicaz,

.
Em e minos Qzmerales, tarmkos la  aplicacidn d= Baclafasn oo

de THIP v a:diferencia d= la d= GARA vy  de morfing, Frovoacd

efectos motores obzervable=z. Eztoz mfectoz motorses cmnai;tian eﬁ

zapoudidas d=e tode =1 cwsrpo, Mipactormia muz ol ar seressralizsos 1%

cocaziomalmerte e prezsrnbaraty cisno=s de csdacidn. Sztoaz =focto=,
/

loe cualss ze presentzban umiczmerts con lazs dazizs mzes =1ltz:z, =)

iniciaban ereralnente snbre 15y 25 min dezpygyds o= 1a

dmimizstracidm v perziztian gor miz de  wima hora. Apratimadztezribe

allc, eztos animales Fusron capacszT ode respobdsr ante la presermcism

La administracidn d= baclafen por via

m
':"
et
<
Q
n

d=  estimulas mocic

intraperitonszxl & deziz de 20 malikg =m la pruszhs de irozrsidrs de

i

la cola, indujo em 3 ratas alteraciones motoras come zacudidszs d

todo el cusrpe e hipctomia muzeular d= lez cuartos  trazeros, 1

"
n
14
£,
10
n
n
—
m
H
nl
n

Tumbxén._”d =pué de la admninistracidn d=e S v 10 p3 de beclofaem

por via ICV e prezentd pilosreccién gsnzralizada, laz animzls=s =2

ar hacia la izguierds. En eszta wizmx
prusba, la administracidn da 20 pg de THIP provesd  hipstonia
-~

muscular de log cuqrto trazeros en 2 ratazs.

La qdmznzqtracxdn subaracrhoidey d= 20 pg de THIF =n r=taus
E

originéd hiperextenzidn de loz cuartoz trzzeraszs, tenblor en tolds 1
cuerpo y piloersccidn gstsral izada, mizma Jue dzzaparecid dzzpuuds

de 1 k. -




20 maska de baclofan provecd = 2 de loas 5 andmalez zmpleadoz,

Sedoz, miemtras gue la aplicacidn de= 20 wasdls d

tenblarez gznerali =
Thip indujo sscudidss muzcularezs 2 1oz ouwartos brazaros, Amboz
a=factos desaparscicsrom & los 30 wir “aproninadausnte, La

adnimigtracidn de 20 pa de baclofen provecd bipotonia muzoulare d=

tode 21 cuareao, la cwual en =1 caze de W ahdinel le  inpsdia
caninar. Sirm embatroo, este mizmo aimal rezporndid = ouma labzrzia

]
'

imilar & log zujetoz gomtrolez a loz eztimuloz nocicephivioz, La

o]

adnimistracidn d= 10 y 20 pg d= THIP por =tz mizmna via  imndajo
Fi loereccidn Y 7 tamblar Jde= teoodo =3 SIS PR, diz=mirpas ide o= =14

conducta explorador sgmtiramiento de loz cuartoz trozeroz.

W
<

INMERSION DE LA COLA DE LA RATA.

En lo= animales, controles la introduccidn d= los Glitimoz S

cing de la cola =n asua caliente a S02 1°C, provocd wma reaccidn de

retiramiznto dz aproximadamante 7.7 =24 =n promedic. Exzta rezaccidn

ccla, =1 cusl ==

—
m

=2 caracterizd por un ercogimisnto brusco de

n

eaxlizaba an aproximadaonente 300 mszq y fud baztante comztante =

]

"lo lafgn de:tados”les exparinzmtoz, Erm 2l 1% de loz arinaleszs ==
] . ¥ .

#resent&' vﬁcéli:acidn-'CQHjuntamentE con el retiramizrmts da la

cala. '

Lg administracidn imtraperitonsal de bhaclafzn gprovocd ur
incremento. de la latencia de respussta en forma crecisnmte con 1a&
dozis=s, 2zte 2foecto 2lcamzd los 26.3 seg (P<0.00T) dezpuss dz wurna
dosis de 20 mg/ka. La dozis de 10 ma/kg provecd un  ircrasmento
hazta de 19.5 =23 (F<0.025), misntras quse con S5 malka ==tz

latencia armalesdzica zdlo fus de 13,3 =24, la =ual o ez difarante




Facho

.
1Y

eztadizticamsnts de lax fase cﬁntral ( Fig; S.). Ezte

baclaofern s=e inicico 1S min déspués g =u sdmimiztraciden v Ferdurd

duramte  los 33 min restantes de la prusba.  Eszte ipcrameehs
t
s d=

latarcia proavocadas  por ai,baclafen Fusrah ConToouznci

=

i la

g

tayor pEraasfencia d= Ié cola o2m =]l agus,  Puesto gque =1 tismpo
utilizadoe por =1 zninal para retirsr la | cola zapd 2ands
=rcoeimisnto brusco iBDﬂ mzea) de Iz mizma, no =z modificd,

La adninmizstrazidn de,THIP o GARA en dJosziz d= hazta 20 omaska =n
szta prusha d@larimétfica, i produjeron =fectoz =iomifivoatives

alaume sobre loz tiamgpozs de latencia.

For =u partsa, la morfima admimiztrads por via intrapsritornenl

produjo wun aumsento de la latsncia mésimo de2 26,1 zeq (FCO0,005) en

dosis d= ZO0 maska. La adminizhtracidn d= S v 10 maska incrasmentd 1a

latancia, de 2.2 zeg cktenidos =2n la faze control, a 1S

K

(F<O0.01) v 20 zex (FC0.005), respectivamants (Fig. 5.

Cuardo lo=z farmnacos flzrom adminiztrado=s Por

=3

via

irtraceresbroventricular en la mizma pruska dolorimétrica, zhlo =1

GABA vy la morfina moztrarces accionses analgizicas. Ni =1 baclofen

i &1 THIP moztraron ulgun ufacto significativo =n la=
- A
adniniziradas Ery =] ca=c d=l1 GAEA, =z=d4lc con la dozis d= 20

: ' i .
provocd un incremento de la rezpussta enalodsica de 11.46 zeg

faze gontrol, hasta 18.3 s=2g (P4

i

u adninistracidn, ochzervandoze durants loz ziguisnteszs 30 nin

u

d

=

i

osig
9 ==
n la

L01) ( Fig. S5 ). EI inicic de

1]
ste efectro GARALrgico =& prezantd dzsde los 1S min postericores &

lLa adminiztracidn de morfirma e dozizs de 10 v 20 pa  provocd

irmcremsttoz zignificativos en la Iatencia, com 20 B3 fzta fu
23.9 ==q (PﬁU.UGSJ sontra 11.5 seg9 regisztrade =n la fazs con

D1=z pg d= morfina incremerntarcon el tis=zmnFo de latencia hqcta
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5
Eztoz =fzcto

1]

1L

postericores & la edminmistracidm,

GakAsraicos,

k-

La adwniniztracidn zubarzcroides

adniniztradaz, Provocarosr irncremnzntoz oon
.

Iz cuales mo fuspren Jdifsramtes

administracidrm zédla

1L

moer Fima = Josiz 2 10 (P, 08y vy I

ck

itcrensnto = las Iztencizs

IKMERSION DE 1A COLA
I.C.V.
(2=5)

IRMEREION DE LA COLA
1.P.

{n=5) .
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APLASTAMIENTO DE LA COLA DEL RATON.
ey .
dezl  ratdn provocd z2m o 2stoz amimales una resccidr motora viaoroza
aue imcluzo en =21 9% d2 los zujetos ze acompanabm'de vozalizacidnm,

La rezpuzzta mas frecusnte fus una conducta d2 give hacia o elsunc

-
Jdz loz lada=, con =2l dinternts dz2 onordee la pinza, Y uUMa wez
realizadn ezto, tizrndz & correr ha&ia cunlaguisr direccidn del
e d2 experinesntacidlm, La saplicacidn zubzecuzntse d2 2sba prucsbs
a las =syjetos les conmvertizx epf sujstaz dificilezs dz manipular Sl

=y  tarndzncia a huair, LLa latencia 2n eszta prusba d2 lo= animales
cormbrolaes de 1oz amimales: oz2n la faze contercl sscilabs entre 10T
Fazta 2.3 ==3. La admimistracisn  intraperitornzal  tanto de

baclofarn come  d=  THIF an dogis de 10 y 20 m3/ka provocd, urn
imcrznents zignificative dz la latermcia ( Fia. & ), !

Er 2l cazo dzl baclofen eszte oTecto relacicnade con la desis

alcarmzd  wvalores ocom 10 y 20 malka de hazta €.7 v 9.1 veczs el

u

valoar conbrol (F<0.05). For zu partse =21 efecto del THIP =z ezta
mizma do=zis, provocd un imcremerto de 7.1 vacsz 21 valor 22 1a
latercia gontrol (F<0.05). Nusvamznte 1 GARA adminiztrade por via

I.P. rmna e2jzreio =factos sianificativos alaouno '(Fig.f & Y. L?

admiriztracidn de morfima provoco irmcremsttozs importantes en dosis
de 10 y 20 maska (F<0,025) (Fia. &6 ). Comparativamante 2n  2zta

prusbha ﬁa;a?imétrica ¥ por 2zbta via de adminiztracidn loz férmacos
GABALrgicoz THIP y Baclofen provocaron wun =fecrto mds  inportante

al provocado gor la norfina.
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Cuardoe la adminiztracide o

irnbracsrebroventricular, =1 aazmte maz Fotente rezuled zer  la
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morfina. Dozis da §,. 10 v 20 pa provocarom imcremertes de  hazta

13,3, 13.0 y 22,6 =

]

a rezpaectivanerts, que comparades  —or

laterncia regiztrada a2 cordicionss cortroles, 1a cual fue de

zeq, arrojd uma P05, En relacidn a 1oz agentes  GABALrail

=

2sbos moaztraron un efecto nemoyr. For = parte lz admimiztracidon

1]
GABEA rmo provooco 2fectoz’ zianmi ficativas alawo, Sidlo laz do

L}

i

nl

1a

-—

w
~

bz

(o8
g

de 20 pg de Thip (FAL 005 y  EBacloferr  (FLOL005)  moztrarom -

imcramnentos ziand ficekivos,

APLASTAMLIENTO DE LA COLA APLASTAMIENTO DE LA COLA
1.P. I.C.V. :
(n=5) (n=3)
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PLACA CALIENTE EN RaTON.

La colocacidn del ratdn en 21 &rea de la placa calisnte groavoco

tantbiién respusstazs irmediatas vigorozas 2 la conducta mobtoea

7

gz
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eztos  animalez.  La reascid drmpediatg o la colocacidn,  fuzx el

retiramiente de  laz estrenidadez de la zupsrficie caliants,

ganerélmente laz  easkremidadez que == retirzban fuzron laz

aberiores, e 2t alauncs cazes ?1 amimal termdia a  levantar

alauna de= sus . zabrenidades Pnzteriaréz. Uzualwnente, dJdzzpuiz  de
-

lavantar laz sxtremidadezsz armbtaricrzs =1 amimel 22 1z lamia,

coreducta Eeba awez corEbtituadia 21l purnbta Fimal d2 la latzociz, que =e

reaiztralba. Ety zotaz circumztarncizz, =1 arimal Lok dn

fracuzntemnants mostrabz =zaltos viaoros=o=z, 1o cualezs provocaban
quz 21 =zujisto chocara com 2zl techs de la cubis=rta Jdel z2parsto

ampleads 2n ezta prusba dolorimdtrica. El grado de vaocalizacidn
fuz d=l 20X, lo eual ez mucho mayor Sue =1 obeservadeo e las obras

pruszbas dolarindtricz=z, La rezpussta emnociconal de loz sujziosz

i
>

esta  Fruskbea, » fuse madzs intenza, guz la mostrada por loz animalas
zmpleados  2n las obras pruszbaz  dolorimétricas. La manirulacidn

rosterior de eztos animales, resultd mas conmflictiva, bisziczmarte

por un incrainznto 2n sy agrezividad,.

La administracién intraparitorneal de GAREA no ‘indujq efzcto
algunc_en;ésté prueﬁa (Figa. 7 ). For =zu parte los sbros  aazntes
_GABAéréiFds en deosziz de 10 vy 20 malka .hosﬁra%oﬁ un efecte
;ighifitéﬁivo. 'Paf; =l arupc tratadeo con baclofen, loz valorss
chntroles fuar;n Jde é;Svseg Yy se in:famentaron hazta 17.2 (F<0.05)
y 20.4 (P£0.025) zeg despuds de la ;&dmi{-.'istracic-n de 10 y 20 m3/ka
respectivamante, En 21 caso dzl THIP, laé labterciazs contrales

reaiztradas ftuvieron wna nedia dz2 2.4 zZea, ¥y las  wvalores

g

reqaiztrados deespuds de zu adninishracidn de 10 vy 20 wa/lkg fus o
4 . ' _ o
14.9 (P<0O.05) vy 20.9 (P<0.01) =zea. Cuarideo =a  conmpararct  1a

0]
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SR az adm:ni trar 10 v 20 ws/ka 2

10
w

;
lateprcias erncontradaz Jd

rezpechivamante,

.J
mor fina, las cualze fuzron de 17.2 v 12.2 =22,

corn la laternzia cotenida 2n la T ze  conbrel, == obeEazevd una
diferemcia eztadiztica con una FLOL05), para awbez cazoz (Fia, 7
Y. .

En =1 cazo i du2 ezitoz farnacosz ze  adoimiztrara; ot via

intracerebrovertricular, 2 obhzeryd que 2l baclofen Flanwoisid
efachos zigmificativaes a do=ziz de 20 pg (P00 05) ., x rezpuszta al

THIFP fue tanbidr b v =41a wnza dozizs de 20 pa logrd pprcveesar
urna respussta zignivicativa con ouna FLOL01. 0 Siv o embarao, tantka 21

GABA coms la morfina provazzaran 2vecshos zigrmitTicatives oo dozis

d= =, 10 v 20 pa, Farticylarmente =1 GAPA, provocd um zunsnto 2n
mesebta dezde loz 5 pz. Para 2]l arues tratado corn GABA, los valarezs

cornkroles fueron J2 7.4 =2a vy ze  incramentaron hazkta 11,7
(P<. 0L 0ES), 11.9 222 (PLO,025) v 12,5 z2a (F40.01) despuiz de la
‘aﬁministfaciﬁn d= 5, 10 y'20 pg, rezpectivamente (Fia. 7 ) . La
‘ﬁbffiﬁa' prdv&co " su efecto mAxime con wna dozie de 10 Ha f un&

F<0. 005,

CRESUWLTADES DE ARNIMALES COMN LESIGH DEL TALAMO MEDIAL.
El anilicis histoldgica de la lezidn del t2lamo medial
efectgada =n is arnimales mostrd wura variabilidad comztants tarmto

en la extzrzidn come 2k la cantidag "y tipo de azbructurzs

involucradas en ella (Fig.,. 8 ). Em términcs gaiunersa

lzz  zztas
lezignes, - moztraron Lit1E externsidn = las coorderadas

T

Carntercopostericres de sproximadanente 1.9 mm, 1o cual corresgondia

a =1 t&lame medial lecalizado entre las coorderiadas 1990A vy 2708,
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realizar introduciends =]l electrade en 1a lirea media, zin enbaras
=1 =l WOE de 102 cascos tendid 5 Jaterslizarzs-ligeramerte hacia

Syalauiera de ambos ladosz,

-
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En =u mnayoria, laa axten=zidm lateral da la= 1 iornes fus
cercana a Z.&6 mm miertras que la exterzidn de la  lesidn en =1

zzntido dz altura fus de 2 mm. Laz estructurazs involucrades  2n

m

astas leziores fuerom todas ellas diemcefidlicas vy comprendian
1oz ziguientes macleos, la casi totalidad de los rdclzos mediales
tzldmicos, tanto antericor como laterazl, el rvcls=a talimico

) ) &
poztercmedial, porcionzz dzl tdlames ventromedial, la taotalidazd d=l

10

e A ———————— e . &
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rcleo  parafeficular ¥ del nlcleo czptro mediano. Fimelinghte =
sreobtrd lezicres 2n 1o tdcleoz del compleio Fiaberular,  de 1a

eztria medularis ¥y de2l faziculo retroflexus (Fia. ). Todn ezta

emercl atura szta defimida tambide de zncusrdo al atlas de Kariirmg v

Elipp=l (33). /
)
-
/ LESIOK DE TALAMO HEDIAL LEsION DE TALAMD HEDIAL LESIOK DE TALAMD IIDLA
: IKNERSION DPE LA COLA INMERSION DE LA COLA IXMERSTOR DE LA COLA -
1.P. {(o=5) 1.C.¥. (n=5) S.A. (o=5)
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La apligacidr intraperitonzal de morfina 2h la f=zs controal =

animale=s com  lesidn del talamo medizxl adn provocd wn incransnto

zignificativo (P40.00%) en la latencia analadsica. Ezts increnanto

)

corsiztid en aumertar 1z luterciz contrel de 7.1 =29 hazta 25,8

zag (F<0.005) com la doziz de 20 maske. For =1 contraris, la

admmimiztiracidn por la mis=ma viz de adwirdztracidn tarto | de

11
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¢ . N
baclofen P nl { = d= THIP ] Frovocarot o modificacidnzz
siamificakivaz 2nm la latencia auz los amimalez mozbtraron 2n =2zta
Fruzba (Fia,. 3 ).
La adminizstracidm d= zzhos farmacozs o Ia via

7

intracosrebroventricular =0 a2nimales con lezidrm el tE2izmo medial

-
proveoco efzctoz difzrentez a 1oz esncortradss cuands =2 enplizc 1a

0

1L

via intrapzyitorneal. fAzd iz admindiztreacide de wmorfina ma provoso

afeczte analaszzico slavures. Er =l zzxzo d2 loz Térmecoo: SAaEALrsicozs !

vnicamernte a2l bacloften irdujo efectoz zignificativoz, La latencia

czaiztrada 2mn la faza conbral fus Jd2 E.4 z2 v 22 dirncrasmaentd masis !

10,7 sea (PLO.003) cuando = admindiztrd 21 baclofen s doziz  de

For otra partz, =1 snplec dz la via subaracrcidza gara la o

. i

administracié; tanto de GABRA, bzclofen Thip v ;
]

mor fina, &n animales corn lesidm balimica, rmo modificaron en farm%
zigrificativa f la laterncia asnzlaifzica regisztrada =2n ia faze ‘

. . . +
conmtrol. Sin  =zmbarao, las dozsiz maz altaz dz THIP vy Baclafan!

provocaron  incrementoz importantes de szta respuszta, auraue  1a

dizpar=idn del efecto fud muy alts, lo quz provocd qus al comparar

z2ztog datoz con 1o wvalorase conmbrolez ro = ot aran
diferencizas ezbtadizticas. Con =2=2te bipo de admirnd ztracidn

RESULTADOS DE ANIMALES CON LESION DEL RAFE DORSAL.

Ern =u totalidad d= 105‘15 animaleszs leszinadoz 2n 21 micleso del

0]

“rafd  dorsal, el anidli=zis hiztoldgice mested la dezsaparicidn. de=
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terdid o diriairse mis Meaciz la parte ventral gue a lz doreal. La
L]
ztructuras  lesicnadas sdznadz del pislazo de2l rafe dorzal fuasron,

la parte caudal de2l mdcles ooule mesbors, 2l macleos prifcicel] cculo

mat.or, 2l fariculo lormaitudimaliz medializ, la parte czaudal del
rodclea linsarizs, la porcidm sypztrior de loz pedirnculozs cerebralss

zuptiarez de la formacide rabiculaze v la porcidn dor=zzal 821

rzles del rafd madizgees (Fiolo &),

La lzsidnn da  lo=z pliclecszs del rafd dorzal o suprinid 1o
afectoz de laz deozis da 20 ma/ka d2 loz Térmacos GARALZraicoz mi de
la mor Fira, cuEnda gztos fusron admimiztrados
intraperitorzalment e, £l . baclofin modificd la= latanczizz
armlazsicas dezds 5.8 =ea, obbtznidoz en la faze conbrol, hazta

("R
n

14.6£4 =23 (P OZS) cuande se adninistrd & dos d=z Z0 ma‘ka .

For obtra parte, la adminiziracidn de 20 ma/ks de THIF no provocd
un awmento sianificativo en la latercia analaosgsica. Em =1 czzo d=

- [ -
la morfina =wu admir

-
pas
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Y 20 ma’/k3z iﬁcrementb

la laternciza aralgizica de 7.5 seg hasta 13.3 (PO, 01) v 24.4 zeg

(F<O0,.005), rezpactivansnte (Fig., 10 ).

La administracidn intracear ebrbv&ntr cular de eztos mizinas

farmacos =n 1oz animalzs oo

I

lesién & n1ve1 (=12} laF rWicleas  dzl
rafé dareal, meztrd  que ni la marfina ni 1 GABA Provosator

modi Ficacioraes
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Umicamznte =1 baclofen y 21 THIP =2m doziz d= 20 pg Prevocaron Cur

ircremarnta en la latzncia aralgdézica. El beaclafen la incrensntd d=

i




S.6 z=a reaiztradoz en la faze conbral, haztas 9.9 =22
cbhtaemidsz =n 1z faze poztadminisfracian. Mientr;s quie =1 THIF 1=
irncremnsnto de 6.4 223 hazbac 9.1 sea (FP<L0.01) (Fig.f 10y,

Emn cambia, la adminiztracisn  subaracnoidsa  de  GARA, e
baclofer, 2 chialguiser rarmao de Jozis o

produde modi Ficasicerss

latencia analsizica de

B

GABRA emplzada, provosd

urna ahelia Jdi d

ParEidn

LESION DE RATE DORSAL
INMERSION DE LA COLA
1., (n=5)

&
E War
&y

ﬂ Gac.

I

e

& ;'
A b
o )

dz= THIP vy da morfice

zianificativas

zzha pruzha. Sin
urm ircramnento de o=

= (Fia. 10).

detos

LESI0X DE RAFE DORSAL
IRMERSION DE LA COLA

1.c.¥. (a=5)
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-
1 75
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FIG. 10 .
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RESIILTADDS DE ANIMALES CON LESION EN LA Hle\-\T NCIAa GRIS

FERTACUEDLCTAL, R

L}
La admninmiz=tracidn 892 5 mA de corrisntez anddica durantse $5 za

zrn lae coordstieadas de la zuztanrcia aris paeris

cueductnl, provocd
. - i ) .
LI lazsidn inmportanta =2 acha ezbructura, La exbenzidn

antepropostericr de la lzsidy fud cercona 200 pronedio (s=15) a Z

. Miambtras oz la sxtenzidn lzatberal v de a2ltura fuse en promedio
de 1.2 v 2.2 wn rezpschivansnte. Se lezionaraom zzhrcturzszzs como,
suztamcia "aris cantral, tamta  =2rm =24 parte  dorszeld, latzral vy
varbral, =l fasicule lommitudinalis en 2w porcidn dotrsal,

teamental v taecal, la comisura dzl formisx dorzal, =21 bcles raféd

Jorsal, =1 rmdclzo ventraliz teansntal y 21 fazciculo lomagitudicel
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" ratas
lesicnadas 2n  la substancia arizs perizxcusductal, incramnantd  en
forma <=ignificativa 1a latercia analaisica de laz,  animales

somztidos & la pruzba dz irmersidn dz la cala, En laz faze contraol

i

se registrd uwuna latsncia  promzdio d= &.5 =g, la cual =
iﬁcramanta hasta " 16.4 z=z=g (PLO,005) con =1 =2nplea 20 wmalka de

taclafen, iy enarao, lae admninizstracidty gpar s=zta via d= THIP rne

medificd de matera significabiva & ezta latencia. For su paria la

admniniztraczidn da 20 maska Jd2 morfina a traviéz 4z la via
intrapzritonsal indujdeo un incremento an =zta latermcia bkaztia d2
4.3 ==a (P 0,005 en contrazte con laz 6.9 zeg regiztradoes = la

faze corbral.

La administraciin dJd=z GABA y THIP a través, dz= la via
intracersbrovertricdlar  en animzlzs con lesidn de la subziarcia




3
g 3
griz  periacusducztal noe mozbed altzracide ziamdificative alagta de

1 =zta prusba. Loz valores prababilistiéos

la laterncia analadzsicza =
obtenidos al comparsr lsxz latersciaz ancontradaz dezpads Jd2 la
adminiztracidn de  =ztos férmacoszs con las obtenidas 2n la faze

comtirral, o fusron sztadizticamznte diferentes. Erm comtrazise la

-

It

administroasidn intra:erebroventri:ular de 10 vy 20 pa  bzczlafen
ircremnsntd la latermcia analadzica Jde £.6 zea obbenmido 2 1la feee
caétrﬁl, ha=zta .S =24 (Pﬂﬂlﬂl) vy 12 =z=a (P, 005) ohbtemido
dezpués  de 1z adminiztracidn  de baclodat. Taﬁbién, 1z

imcrementd la latercia

w
<
[
o

admniniztracidn de morfina por =zt
sralodsica de 6.9 =zeza hazta 11,5 =ag (F<0.00%) ¥y 16,2 =&
(PLO. 00D dzspLis d=  adminiztrar 10 y 20 pg  de o Tire,
Cgspectivamen}e.
Tanta la admnimizstracidm subaraonoides d= GARA, camo de baclofan
vy de morfina rmo alteraron zianificativamaznts en forme alaunza 1
- latencia ‘analgésica de eétos arupo:s Jde arminmales somztidos a la
Frueba de irmsrzidém de la cola. bLa Gnica difsrencia zncontrada la
Erovocs ‘13 administracidn de 20 pa de THIF el cual incrzmantd ia

3 de

il

latencia -anﬁlgésica hasta 10,1 seg (PO, Q03) conmbtra 6.5 =
_iatencia reaiztrada en el,grupo}cantroi. .

En um irntento 6e_éétab1ecer L andlisis campafativd dz las
efectos provecados por 1z lesidn, decidimos comparar =squzllas
efectos significativoz de loz Tarmacos observados antes d=  la
lesjdn con los efzctos provocados por loz mizmos  farnacoz  pere

akora despuds dz la lesidn (Fig. 11).

15



LESION X SUBSTANCLA GRIS LESION EN SUBSTANCIA GRIS LESTON EN SURSTASCLA CRIS

FERIACUEDUCTAL PERTACUEDUCTAL CU CT,
IIMERS1O0N DE LA COLA . INMERSION DE LA COLA :?2;“ (:?g) AL

1.P. {n=53) 1.€.v. (n=5)
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FIG. 11

La Tiaura 12, musstra aue los sujetos somztidos a ura lzzidn
dzl t&lame medial dzsarroellaren ura latercia muy =imilar en la

Tase -conbrola a la cobzaprvada por loz sujetoz o lezionz

Conmtrariamentz, la lezidn de e=sta

W

la analassia  provoecada por baclofezn 2n aninales mo leziona

1%.54 vy 26,38 ==g, respectivamznta. Miantrasz que en =1 grurc

(F<0,05) y 7.7 sge9 (F<0.03). For 2u parte la adwiniztracion

intrapzritonszal de 5 v 10 ma/kg de morfinma indujeron incresmnsntos

esta  eztructura las latenciaz e radujsron a 7.9 zeg (F<0.02%) v

o
structura diemcefdlica madificd
d



12,45 =zea (FCO.C1) (Fia. 12).

casidin inkracarsbheroventricoulanr de GABA i zuietoz

[,

Pl

.
o
fr

lagimados provood efectoz analefzicos lmportantzzs en a2zhe pruzba
HolegimEtrica  (Fia, 12 ).  Sinm  apbaraa,  ocuande 2zta masichera

axparinemtal 2o repitid an sujecs cor lzsidey del tdlame nadial,

loz afechoz GARALZraicos provocadoz Ror laz 3 doziz amelisadez,
de;aparecieron. El zfactoe mzz rotables provoszds por Ix lasidn fus
w1l ohtemide despads d2 adninizteznse 200 pa. =y sxtz  Zago, 1a
aplicacidn de GABA an animales  dptezroz sumstdd la latznciz
analadeica Qe 11.6 zeg hazta 12,32 zza, Sim zhbarsess,  cuzreds la

aplicaciorn de GABA £2 realizd em stdmalasz lezionedos =1 cambic am
la latemcia fuzx Jde 2.4 hesha R.95%  =zaz (PYXO.05Y,  Tambidin la

adminiztracidrn de wmorfina intracersbroventricularmante en loz

’

artimales ro lazzionados, incramentd la latsncis analadsica e esta

pruzba dolorimgbrica. Cor dozizs de 18 y 20 ga, la  laianci
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icativamzmte manoraez en loz aninales

laezionados, pu=zzto qu
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G

reduisran & 7.64 ceg (P40, 03} con 106 ¢3
vy a 10.6 e=3 (PLO.GOS) com 20 pa.
"Lé Figura 13 ros muzsbra los resulta-as obteridos deepusz d2 1la

legidn de log riclecss del raféd dorsal, como e observa s 1

porcion A dz la figura §13. .La adeirmiztrzcidn dz morfina 'y basloefen
induleron =fectes  zianificabtivos despuds de sy adnimiztracides
irtraparitorneal en earimales sin lesidn,  Cuamdo eszta aplicacidn se

repitica =n arnimales lezionados loz efectos tanto de norfina com
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A . .
mocidn analafzieca del baclafen (FN0,.02S) vy de 1x manfgﬁa (FeO, 1)

& dozi= d2 20 vy 10 maska respectivamanta. Ern =l Tcaze d2 )i

aplicacidin  intracersbrovertricular  en corndiciornez cosviaz & la

1==1dEn tarto 2l  GABA  como la morfina =TT AT ={z=ztosz
zignificativoz 8 cuzlauisera de= laz 3 doziz Pmplwad.z La l==zidn

]
provacd e anboE cx=os urd peErdide de cuslauier efecto analcdzice

cyatade =2 sdmninisterd GAEA & doziz d= 5 O (POOL01), 10 (P20, 01 v =0

pg PE0,. 023 vy rnoefina tambdidn a4 doziz de 50 4
(F<O,.G25) v 20 pg (PO, 005) rezspectivansmis (Fia, 13).

Finelmznte tambizn s arnalizéd =21 z2Fechts dz 1la leziden d2 1a

zubstarsia aris paeriacusductal zobre lzs zccicres ahaladizicsz de
astosz fariscoos, Cuandec 1) admirmiztrd baclaven = via

irtrapsritonsal 2n la condicion =in lezidn, loz aninales mo-»sdrau

un frcramsnto &1 la latesncia analsizica hazta d= 19.5Y ==g y 26,32

=g decpipdts = 1z admimiiztracicdns de 30 v 20 malba,
respackivamnente., Cuando =ste =fecto ze =zivdio an amimalss  con

idn de la subsztansisx aris periacusductal,’ iz laterncia

]
i
u

atalaf=zica dz=candio hazta.17.70 z=q

'
mizmas dosi= da 10 v 20 mas/ka, rezpectivamernts. Para =1 cazo de 1x

L J
morf:na, =] arupa =in lezidn gue recibid S oy 10 malka
intrapzritorezalnentes, legz laterncias amzlazsicaz alcenzadaz Tusron

LU

d= 15.9 y Z0.14 =z=za, regpocktivansnta, Eri  cambia, Sando 1

morfima Fuys adnipistrada a Jdosiz de 5y 10 ma/kse =2n animaizs

lesionados, las latencias obbtenidas Tusron solo de 7.32 zeg
{(P<O.01), vy de 12.26 =zeg (P<0.01}), Ez decir, =olo =1 =Ffecto
provocado’ o la deoziz maz  alta, [ T=) mozted altaracidn

amificativa (Fig. 14). Para =1 cazo dal GAREA, adminiziradoe por

s

strd una

14

via intracersbroventricular em la faze control ze  rag

1z




latencia Jd= IL.ES z23, la cual cuanndo ze adminiztréd 5. 10 y 20 pa,
T irer emaritd hazta 14.34 ==q, 15.5% =z=a y 12,32 a3

r

respectivanante., Sin swmbaroo, 2l arupo con leszidn en la zubstaresia

aris peatiacwaductal moztrd uma latencia siamitizativansnte
difzrents desdz la fazz conmtreol,  la cual fus d= 5.1 zeg (PY0.01);

2 banto gque cor la zdmimiztipacide de S, 10 y 20 pa z= obtuvieronm
laternciasz hasztx da 7.02 zeg (FL0.05), Te 7S =2mx (FIDL05) v A.02
==q (P40, 025) . La zdmimdzkracidnm intracerebraventricuiar e

mor Fima & cuaslgui=sr doziz azmpleada Fprovoecd um incremesnto =2 la

latercia. Em la faze control la latencia faz d2 11.72 zea, Jdzzpuss

e la admipizteracidn d= S pg fus de 15, 42, car 10 pa de 20012 v
co 20 pa de 25016 seg. Sip oembargo 2 =]l grupe corn lesdidn de 1a
zubstarmziz gr{s pariacusductal, =ztas laterncias == redujeran 1o}
ferma zigmificativa dezds la fasze cortrol. En la fass ént:ol, v
des yés de la lzsidrm se reqgiztrd una latasrncia d=2 6,94 s=g
SO25), vy com laz dosis ﬂe S. 10 vy ZQ pra, las Iatﬁnciae
registrgdas fuerén d= 2,358, 11.54 y 1&.24 seé--7(P<O O“E)

~ezpectivamante (Fig. 14).
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DISCUSION. X
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£1 cobjetiveo propussto xl imicio de 2ste mztudie fue el
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atmalafzicaz .pravacadas For  farmacoos
exparinantales an amimales e laboratoric =z ol Frocedimiento
ditimil.,. El primcipal obstidculo qus conplica la taresa =2z 1z
ezacidad Jda digcernzr =hre la impoaibiliﬁad dz los animzlez Fara

stinulos nociceptivos v wun =fachbs analzizsico

i

Fezporedzr a los

n
—
a
&
[
e
3t
0
W

qzruirnoe,. El arigsen dz tal problama dzriva en gue toodo

axparinsntal es utilizadazs Fara debterminar pozibles

analadsicazs, =valuan z=0lo 1z rezspuszts al dolor, la

influernciada pop mileiplezs Fractoras aj=ros al | Pt A ]
-,

rewrofisioldaicoa de la nocicepcidn, Ertonce=z, factores tales come

=1 esztado de wvigilia, =] =ztrés, la wvalocidad d= rezpussta
muscular,  entre otroz, son factores extracordinariaments _-mp] oS

que  deben considerarze e este tipo de eztudicos. Farticularmsnta

cuardoe e wbkilizgn Tarmacces que pusdsn modificar & =sbtos miznos

factoresz.’ .
i -
Los  raezultadoz  obbtenidos e2m 2l presante estudico musztran aQus

R { . .
les farmacos GABALrgicos son substancias capacze de  incremantar

ot o .
las latencias de respusszta a eztinulos nociceptivoz, cuando zor
administradeos a sujetos experimerntalas ds labﬂr‘tullu los cuela=s

=on =zomaetidoz a diver

m
By
]
<
10
o
by
W

dolorimitricaz. Eztoz rezuliados
obternidos  corncuserdan con los ahbteridoz por diver=os autoras cono

Levy (42), WUWilzernn (72) vy Cuttirng (18), lozs cualzs  tambidn
. * ‘J



FINORIEITRTS

nozicertivos provosadas Eor los farmaceos GABSLraicos

,m-J

::\l

,1ntr acerebrovertricular, Unicamerts la dosis mis alk

Wodi 7 icay

=2hinul os

For ezt

mizetraz guae
CIores mobor AT ercorty ada =
raras encontradas ce Fressrtaron tnicamente coe

4

postiaron  aue  fArmaces  come el bac]qfen v

r-'.
h'
n
-
nl
"

incesmentas cigrmificatives an  las

mzbtimuloz pociospbivoss atarapie mirnouw s de ez
,

GABA =N fus Snfer Imenhos.

o4

Ery, 2l preserte 2ziudic sz abiarvd qus =1 GARA tambﬁén E
\ .

afectoz zobrae las laternsias de Vespussta, Suarads ze adwinisted pore
via  irtraczrsbeoverdricular o zuberaonoid dea. El GABRA rmm siaercid
EX 20t X loumae  cuards Fue  apliczde por via  dvdrapsritossal,

bdsinamanbte GSebdde & AQue esta subztencia poe zaeer o Taérnaco

hidrozoluble o atravieza la harvera beogbtosncefédlica (440 FPor

.
azbte mobive =1 GAEA ro alcanzd a laz drsazs carebralez imvolucradasz

& la codificacidm y  gdmeziz de la rezpuesta & eztimalos

nocicaptivas.

Loz  irmcremanbos Yz la latencia de respusste a  estinulos

)
hy

prasentaron  =n aninales gue rd moestraron alouwns altesracidn motora

datactable & zimplé vista. S&le en pocas ccasiones, fue pozibla

—

Gb=ervar algu =i gnn de flncadub y zacudidaz reflejas, B

parertencnte (a1-] mbd:fiCaron Ia rezpuesta analadzica. Es
., .

caziones ze cbhzmrvaron tales alteraciornss motoraz e aminalss oon

il

latermciaz nuy similares & loz moztrados por logs suwistos ceontroles.

.

Taotr i & la prazsencia de =2ztas alberaciornes mobtoras  sucedid
principalments’  cuarde za  a2mpled la via =1 adminizteaonide

aubrat acicd dea, fuse rara con la aplicacidn intr'p~r;tun~¢1 &

223 & amplzades
fuagan las qnw Fprovosaron balasz altaraciorass., En acaziomez, oztoz
férmacos GABALraicazs © podian  Erovoesae alteracicones mohoras  Sim

75



>
mu;t;apun gque fFarmaces come 1 bacqu&m ¥ . 2l THIP provosan

- i
vy enantos ciganmificativoz = las latarciasz dz  recpussta &
=ztimuleos nmoeciseptivos: aZurrauE Nniregue o+ de estozs aubtores wubtilizd

/

Eri =1 presemte esztudio ze obzaervd gusz =1 GABA  tambidrn  pozes
. .
efectos zabra las latencias de Mazpuaesta, cusndo z2 adeiniztrd par

via imtracershrevcertricular o zubarachoides. E1 GABRA e 2darcis
=fzcta slouna cuande  fue apliceds por via  intraepesritonsel,
bdzicaments debido & gue 2zha zubzterncia por Zar o Farmaeco
idroselubla na étravie la barraera Phematosmozfalica (44). Por

=zbe motiva @l GABA no alcanzd & lazs dreas cereteralass involuzradas

Q=

1]

(3] Vla. codificacidn vy géreziz dz 1a éespuezta & aztimalo=s
nociceptives.

Loz  insrementos He la latencia de rezpusszta a  ssztimulos
nociceptivos Erovocados por 1oz fFArmaczozs GAEBAZraicos Tz
ﬁrézéﬁﬁaron 2= animalesz que md mostrarom algaurna alizracidn motora

detectable & simple vista. Séle en Pocas ocasicnas, fue pozibla
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s
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o cuales

gﬁurent=m~nte o m0d1F1Cdron la rezpussta analgidcsica, Ez decivr e
. S .
iores

a¢as 2 e ohzzrvaran tala alteraciorezs moboraz =n ardinmalez con
laténcias muy =imilarszz a ioz mystrades por lag zujetos controlss,
Tamtiié&n la prezancis de sztas  alberaciones moborss  zusedid

princibalmente_ cuénda 2= gmpleé‘ la via de édmini;tracién

subEaracholdea, fux rara con la aplicacidn irbraparitoreal =2
irtracersbroventricular. Unicanente l1s dozis nds altsx  empleades

fuaran laz aue provocaron talesz alterscionzz. En ocaziormes, sztog

farmacoz GABALraicoz  podian  provoeoar alteracioees  moborzs  zin

7&



indi Ficar latancza d

i

respuszi.

szt inulos pertirerte nencionar que  =n

ruezite astudico 1oz efectoz analaZesicoz provecados por  =zthoz
, . .

Fadrmacos GABAXraicos 2 abbtuvigran con Jdosis bajas, mienbtraz aque

las alteracicrez mnotoras encontradas se prezentaron Gricamente con

admimiztraran Ror la via intracerébroventri:ular o
intrapzritoreseal = grezernbaa ol bésxcgmente =&l z=Tzctos
atzlatzico=, zim la presencia de altzracicnsz moboros. Eztzs
.
ﬂbzarvaciﬁnéz zugisran Auae  loz efectoz anzaledzicos - de  sshtos
Farmacos GABAZraicoz =2 producsn a nivel  zuprazzpinzl, misrhras
que  laz alteraciornses motoraz zon producidaz 2l activar, scztozs
.férmacqs, subzhtratez  loaczlizado=z e la  madula =zpirmal,  t2]

Y.

i}

=ugzrzacia =22 vertida por otroz autoresz (5

’

=2 posible provocsxr  unas sedacidn importante 2n =1 andimal  corm

fFlacidez muzcular indizZcrimimada, en nuzstro estudio v & las dusis

utilizadas o arcortramoz zigroz gue zugisran la prazzncia 42 una

corduszta dz zedacidn e alaune dz2 musstroz animalas.
s .

De cualquier forma adn ro s clars =i los 2fectos ejercidos
por =stoez farmacos & relacidn a la amzlassis a dozizs bajas som

mediados por una accidn, . la cua

[os
a
ﬂl
(L]
B\
Q
S

1
la acccidn recponsable de la=s alieraciornes motoras produac

la admimiztracidn de doziz sltas,. Si zstas acciconez realmnante zon

'l

farmacaléaicamante diferentes como ez poztulade por  alouncs

autorez, =:s=to

un

ugizre la activacidr de 2 =ziztemas GABALrgicos

diferentez o bi=zn la prezencia de dos  ferdmenos diztinktoz gue

77 - . e e



- : . . Vo .
resultan de varics gradoes de activacidey dz  wrm - mismo  sistemna

Tizsicldigico. Tal dizociacidn ez atn mataria o controverzia

Las szcciomses anmladzicas Jdz estoz Taroacds cada vez =on mejor

aczptadazdernters de  wun corcepto de aatividad deptro del Sistensy

Nervicso Certral. Asi sstudics previoz =n russtro labarabonio CFU,

1

moztraran gue loz agentes GABAZraicoz modificarn laz latemcias o
o~

rezpussta e una Foarmis musho nds gzpecifica gue la provewcada gpore

farmaczo=, Hde=l tipo d2 1oz barbitdgricos loz swalaes produacss Wbz
[ ]

zedacidm que pusde =zer desde lave hazta profuanda.,

oE resulizdos

-

shecrbrados en 21 prezente sstudia, apoyar sl MAE la ;macids S
que  dantro del sspectro de gccionez farmacoldqico inmdusidaz  por

lcs agoristas GABA&rgicos, 1) sncusrtra - 1a aralazzia.

marnifissta antez que Zu accidn  z=dante, relajarts ousculaer o

anticotvulsiva, v == reguire de una dozis entre 10 y

menor  que la requarida come anticonvulsivante, para desemcwdenar

m

eztas acciones analsisicas.
Qtros‘l“gétqaiqs | muestran aue  las  acciones  analafsicas
GhBAérggcas da soﬁ mediadas par.siztema -
i/
ademiz una corralacidn =lectrofizioldaica =n la aue =a ghzzrva que

n
[
o
e
[}
[
[v3
1
0]
Oy
[y
»
o
T
n
o
[1d

o existen  interaccionze entre loz efsctos ejsrcidos © por e2stos

UrFLE 1o UEanos

o
=
Q
i
0}
o
o
o
I8
[}
m

Farmacos vy los opicidszs (44). En russ

artasoniztas patra intentar discriminar imteraccionss arhr e

[
]
n
=
Ji]
(2
r
3
1y
)
-

mnecanismes opicidzz y GABAYrqaicas, =axiztern datozs ques n

que =& trata de mecanizwmes difersntez.  Feor ejamelo,  la intesidad

-

S . . i)



" una difusidn czrcama de aprostimadamente 3 a S omin,  zupi

W
n

. A
latemcia, Sy vulmerabilidad & 1
llesi otes etc.

aozidm

=5

Actuslmerta, tambiim ze& dizcute seabre laz gitiocz o=

tambed &)y

donde =21 HARA sjerce ezhe efecto analgdsica,  lo cual ==
urno de= loz objetivos del Erezente sstudio.
Alauncs autores zufisraen  [us pusds exiztir uma influse
.

araladzica, rpor

t.

m
=

.
—

]

Frarte dz =

o
n

farmacaz

(&2) mostrd que =1 baclofan ez un Foberbe Mikidor espinal de 1a
; .
=ubztancia P; la ec=wal ==’ unan zubstarcia involucrada =m0 1a
]
tranzmizidn  del doler con altaz concentraciores a nivel dz lez

astaz posteriorzz de la mddula =zpinal. COtroz aubtorszzs zugisersn qus

+

=] =zitio de accidm de .=ztao Arivacos Fuweds =er tarto a0 mive

ezpirml como carabral

La capacidad da Frovozal

loz  vanrbriculos

Fpor estos Ffarmacos s localizan cerca de sstas conas. Azd, desrpuds
de 10 & 1S5S min de la apligzcidn  intracersbrovesmtricular,

nw

farmaces proaloraan la Iatsrcia an todas laz prusbas dolorindgtrica

rt

m

Faras provooar

ﬁl

cmplzadaz, Este,tizmpe, =] cual =zdlo ez =ufici

are qus &l

GADA asi como sus gln1~tn activan subztratos amtinociceptivos
_f&cilﬁéﬁﬁe accésibleé a partir d= las wvantriculos lateraieé.
Alqurn = estas_'ragianes FusdEn ==r la subiztarcia ari=
periacusductal, loz naclecs de=l rafe dorsal vy 21 tadlamo madizl.

Eztas ragicrmez posesen nunerozos receptores tanto | de tipo
GAREALraico como opicidzsz. La adminiztracidr microiormtofordtica de

. : : ... 73
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THIF v morfima en =) tzlame medizl,
A .
Froveocadas por estimules maciceptives, ¢

]

cla o aplazhtamizrto d= la cola (6O).

—
0
1]
]
-
nl

aclafen 'en loz twicleos del rafd irchece uma pr'lu“ﬂddd ama

22

ademisz d= guz =zta area recibe una inervacidi; GABAZr3ica nuy
. / ’

inportamts: y  poses upa a&lta densidad de C receptores s =:zta

subztancia  (46).  Llanmz la atencidn el hzcho gue tante =1 télanc

q medial come la zubstancia gsris, exizbten abundantes racepbores
4

GAREAErgicos v opicide=s, v ezto iace zugsrir gue ern 2:ztozs zsitios
q L]
! exizten iztenz amatdmicos & btravés d= loz  cuznles loz log

E1 ziztemnas GABAZroicos v los cpicidzz interactuzn zobre  we i zme

=ha arnalagsico,

—u
m #

1l d4cido F-amincbutirico tismne urng amplia diztribucidere demtrao

el Sistema Nervieczo Cerntral, de hecho 22 2]l mewrobranzmisor que

a

wizte =n wayor concantracide en todo 2l cerebro. Sus sociones -

T
h

electrofisicldaicas zuRisre =W acociacidn con FroOCEEos d=
\ ol T, . C
irhibicidn (&7) . Azi mizmo, la activacidn de 1oz siztenas.

i_1§
m

mul acide ctr1Ca) [}

o

GABAZrgicos Y& sea por medics fisicos (2=t

Farmacoldgic@s (uso  de agonistas) provocan canbios conductuales

“

—d

~  repraesentatives dg wna dizminucién dsl umbral  de excitabilidaa
"l mervicsa Fara autceres’ come Erma (33 ezte npuro‘r'-mx-or A

t=ma de reaulaciden de 1a excitabilidé

o
W

comstituy=s todo um =
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