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II. P R E F A C I O 

Al los 
, /, ' ' 
ót:.:9ár1i srnos .. - ürdC:eli.Alares e i t• 

cada vez mayor hasta culmi.nar con 16s organismos pluricelulares. 

Así, los mecanis1nos evolutivos han dado lugar a un s1nnúrnero de 

~spec18s cuya div8rsidad abarca desde ser~s procRriontes ~ 

desde p]antBs a 

d8. PÍ•:2 :::~ 

1nvestig~c1ones en to1·no a la complejJdad cell~lar, ~lot-fólog1cB y 

lat-·:lo del 

Pl'"OCt2SQS p1Acli8r·on vet·se fav1:rrec1dos por 

selección n2tl~ra1. Entre estas carac:terísticas, la comut1icación 

eni:.t .. e la 

supet·v1vencia de Cl~alguier ser vivo rnul~1celular. De esta manera~ 

nuestra, son las ql~8 h8n logt·ado sobrevjvir, ~1ast~ ahora, gra~1as 

a que poseemos los mecat11smos que nos hacen estar entre los más 

aptos y 1nejor ad8ptarlos al medio amtl1er1t~. 

lo ant8rior. es de importancia crucial 

ha11 permitido sobrev1v1r como esp~cie. ~s bi~n sabido que mL~chos 

organismos un1celLiJsres comparten cc•n los v~rtebrados 

serie de moléculas químicas que, sin embargo, son utiliz8das er1 

Jl 



Procesos dist1t1tos y a través de. mecanismos diferentes. Así, se 

sabe que alg1_~nos peces, al igual que el· hombre~ poseen la hormona 

o qL~e organismos t~n1ce]ulares poseen catecolam1nas, 

serotonina y 2cet1.l~olit1a <Roth et al. 1982> y q•JP los paramecios 

presentan cort·1entes iónicas similares a las de 

<H1nr1chset1 y Sc~1ultz, 1988)~ Ademés, org~nisrnos c0mo 

la noradrenalit~a, 

d1:1p8.rnina, la ~-5,et·ot:.on1nc1. y lr... a•".:~~t i. l co 1 j nr:1. ( Schrn i t.t·. 19:=:4). 

Tomando como rnodelos a estos organisrnos, y a o~-rn~ más cercat1os 

debernos tratar de dilucida1·~ cada vez con rnayc1r detalle~ los 

rnecat"I i srno'.:::.. E.•n li:1s 

or9an1smi:::is rnult1c·:::~l1.~l8t-es pat-A m.c-{nt.•~net· una at·rnoníEi celula1- y 1Ana 

integridad bien d~finida, así como tratat· de 8sclar~cer las t·amas 



Ill. 

1. Importancia de la comunicacio!•n intercelular. 

en cons1deraci6n le irnportancja ad8ptat1va y 

cl.8.t·•:i •:p.~·~ f=';.'1t".=i. li::-is i:it·o;ianisrnos rnulticeltAlat-e'?, es ft.1nclBrn•~t"1tal e) 

rnMnt:.ener· uné:"-

célul8s qlte los cot1f1Jt·man y, cc1n ello l~grar una 

toda 

8. C8.bo por estos •::·r·gani-:::.1no~_;.. 

2. Modos de cornLm i •=ación i r1terce 1u1 ar. 

L.os mecanisrnos que P•Jseen los orgar1isrnos plurice]ulRres 

r:ot"'ra lo•:lrar una int .• ~·~t·cici(~11·1 funcicw1(!";4.l~ >:;:.ot·1 los si9ui1::-~nt.1~'.-~ 

- A través de uniones intet·celLtlares. 

Mediante la liberaciót1 de molécLtlas qLt~rnicas. L.a cual 

llevarse a cabo en 2 f1~rmas dif8rer1tes : 

a) Hormonas, 

sangLtíneo y que actúan sobre un 

modificando su ac·tividad rnetabólica. 

el 

blanco 

b) Neurotransmisores, liberadc1s por t~na célula net·v1osa 

< r-•res ir1ápt. i •:a> y que actúan sobre célula corit.1 91ja 

( pcist.-:s l r1ápt i 1:a) • pr1vat.ivi:1 del 

Sistema Nervioso~ 

es •::::l •:¡ue nos intet·e-;,2, d·~t.al lat·erno~. 1.~n pi:u::o rn~s ·=-c•bt·e él 



3. Bases morfológicas de. la t.ransmisión sináptica 

El Bi stemaccc Né~~-.:ioko~J::É;,r·1t-r'oal"~-~~!:;iNCl 
.-

8.demé.~. de v8.sos ·-sat~,,;\.~t't~t~~¡s:~:y. :·:i:.e-.fi-·:tc.-.:,::onJ1..~nt-i vc•:o por di:''=· t.i po5 

0:::•2lular·e-=-.: las céllÚas gli..,0\1·~~ las C:éllilas nerviosas. 

Son de 10 a 50 veces más abl~ndantes que las c~lulas t1et·viosas y 

soport~ estrt~ctl~ral de estas ~ltirnas. Ach::;:rnás 1 

del espai::ii:i 1nters1 né.pt i ··:o~ el de las 

cie pcitasio~ y en el 

~rnbt·ic·n~r-10 ':F,1t·ven i::otno 9uí.a~, en 1ei, mi·:;iraclón nt?1Jron21l. Adern~ts tJn 

t 1 po e~.pec i ¿-el ele c:-él 1.~1 a 9 l i r.i l envu~= l V•~ .-:i:•n '?.1 ~ rnero~:it· ana ;:.. al •;iuncts-

proyecciones de las células nerviosas. 

CELULf.18 \\\ERVICISA::'i 

Santiago Ramóti y Cajal lo postuló en 1895 en e1 prJnc1pio d•? 

ent.t·an en cont.<:ict.r:. ci:·1n su~.:; sirni.1 Mt"e'..;~ ni:::i P":.t· cont.1 r11.i:tclai:I s.i no pot· 

apt-i:i>~ i rnadarnent•::- 100 rnil 

neuronal bien estat1Lecida a tr·8vés de conexiones 8speciticas y 

pt·ecisas. Aunque la variedad rnot·fológica de las r1el.ironas 

formas como las ci8 canasta~ piram1d~Jes~ estrelladas, f1Asifor·rnes~ 

esféricas y otr·as, 

unidad morfológica en la que se pueije apreci~r l e=ts. ?, i gu :i t'.'::!nt:.e'E, 

4 



SOMA El cuerpo celt~lar o pericarión pcisee l~n diá1netro 

cél 1.~1 a .. El el ret.ítl~l i:r 

endoplésmico rugoso (g•,ioa .se organiza en agregados y, .. forroa i·.:.s 
. -

•=1:wp1~~sculos de Nis-::.lf .encar-;1adc1- de·· 1·a-· S:t"nt.e-s»ls. -de· p;-c•t.e.Írias· 9l~e 

demés organelos ~elulares. 

DENDRITAS 

J.ct Cl.H:1l se recjbet1 l.as se~ales de ~t1trad~ 

AXON Se origina en 1.~r1a región cónica riel 

procesada por e1 

dan de. 

m:iel :ine:1, ni:• es c:ontin1Aa a t.odo lo laro;io d8l 

de Rar·1v j er·, µM) 

al medi0 ext.raceluJar, y C:IAYC\ 

t"1er V l C•SQ<:;,. 

Los 



que en SL~ porción terminal se ensanchan para·.~ar lugar a- un botón 

especializado para 

rec j_be i-? 1 nombre d~ sinapsis: término derivado del 

introducido por Sherringtot1 en 1897 para denciminar la región de 

s~parada por L~n espacio 

intersinápt1co, se comunica c0n otr8. 

Ex1stet1 ~los tipos de s1napsis, denominarl~s como sinapsis 

eléctrica v sinapsis química. 

despú~s por LapicqL~e y Forb8s. La transmisión se logra mediant~ 

un acopl~miet1to eléctricc1 que se da a unione·:; 

intercelulares del tipo de Jas uniones estrechas (g~p jL~nctions>. 

El e~.pacio qL~8 separa a las 1~embranas es muy angosto y 

representa l~ décima parte de la distanci~ que e~c1si~e en~re las 

J. ími.tco.o:1a los vertebrados, 

sup12rii::ires, este tipo de s1n~ps1s presenta 

respuestas como la de escape en los peces o de inv~t-~8brados con10 

1 cis. i t·1sec-J::.os. 

SINAPSIS QUIMICA : Las pr1rneras 8Videncias de Sll existencia 

fueron aport~des por Dt~bojs-Reyrnond~ qLlien 8n 1877 pcistuló 1~ 

secreciór1 de L~r1a sustancia excitadora como caLlsante de la 

F-_, 



8s.paci.r:i 

;:.p1··0::-::1rn~darn~nt.•?. 20 nrn qL-1E! _est~_ i:t.r1r_i_gueciclr:1 en ln i:.•roi:.e{nB l l.;:in1a1::l.r.:1 

¡:. .. •;lt· 1 r1.::i y en pn:d:.eo-;:i l i 1::8r10':=, <Ke 11 y :i 1 '7:::::;:) y :.on las eni.:..;.:i r··;1c:1d¿!E· 1-::li:;i 

18.~. ·~:.t.t·1.Jct1.1t·21. di:= 1a sln.=..psis. 

4. Bases molecl~lares de la transmisión sinilptica. 

a) Importancia del calcio en los sistemas biológicos. 

ESTRUCTURAL: 

COFACTOR EN REACCIONES ENZIMATICAS: El e,,, 2
" 

REGULADOR INTRACELULAR: 

17 
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TI. P R E F A C I O 

Al los prime1~os o~gani~mos u~i~el.L~lares e 

eva:• l uc i onar1d1:• :i eVer-1t1~~ª l rner1i:.e ~i~~-t-,~~-;-, c·t-1;1an_:l srni::•s de una · Ccirnp] ej i dad 

cadei_ vez rnay1:1r hást.8. -cü1rnit~1at· ·ci:~r, li:i~ ot~9áni.~rnos. PllH":i.c·e·lt~lat~-es. 

As.i, 

de ~utótrotos a heterótrofos~ desde plantas a 

Bn1males y desde unicell~lares hasta multicelulares. Esta ~ltima 

difiprencia 

les perrnitierc•n optirn1zar Al 

proc~2sos 

las célul~s constituyó 1_Jn m8canismo crucial lci 

t. ciclos leo. 

aptos y mejor adaptados al medio ambiente. 

fisiológico pero tambiAr1 evolutivo~ las caracterísi~icas qu8 nos 

or9an1srnos L~n1c~luJ~r-~s cornparten con lo~ vPrtebrados toda t~n8 

tJ 



- !- '- . ·- . ~ . :- --" • --. .- - -- - - -

pt-oi::eSt•S 1jist1nt.os y a través dé· ro·e-cat;.l~i\ifoós:-dt'_f~r_~~-i:t .. e~~ Asi,- se -

' ' 

:,ab~=~ que c.l9uno-;, i=-eces, al i9'~~al que el- l"11:1rrlbt·.e, i=•osee"n la:.hi:1rr~or1a 

serot.onina y ~cet1l•=olit1a CRoth et al. 1982) y gue los paramecios 

preset1tan corrien~es i·~nicBs sirnilares a las de las células 

<Hinr1c~1sen y SchL~]tz, 1988>. Ademés~ organisrnos como 

los erizos de 1nar poseen moléctJlas corn•) 

serot.on1n2 y lc=t (Schrnt tt,, 19:34). 

Tornando como rnodelos a estos organisrnos, y a o·tros más cercBnos 

al hombre en la escala filogenética~ 1:.ales com·~ los t·•)ednr8s, 

vez con mayor detalle~ lo·::. 

fis1ológicos y bioquímicos que operat1 en 1 ()';, 

filoger1éticas por las ~uales estos rnecan1srnos han evc1lucionada~ 

12 



Ill. I N T R o D u . e e I. o N 

1. Importancia de la comw1icación int.ercelular. 

et·1 cons1deración la importancia adBptat1va y 

el 

célul~s que los conforn1an v~ cor1 ell1~ l~gr~r· LJna regulación de 

toda la garna rle prcicesos b1oq1_J{m1cos y ·f i s,ir:i 1 ó9i cos:. 11 ~v;;..do·:,. 

a cabo por est.os organísrnos. 

2. Modc•s de corn1.micación int.ercelLilar. 

Mediante la l1b~t·ación de moléculas químicas. L.a cual 

llevat·se a cabo et1 2 formas diferentes : 

a) sect·et.adas por célL~las endócr1nes hacia el 

sanguíneo y qL~e ac·t~an sobre un blanco 

modificando su act.ividad rnetabólica. 

b) Neurotransmisores, 1 i berados por u1··1a •::él •A 1 a net·v if:isa 

y una i::élu.la c.ont1g1ja ( F•res1 népti.ca) 

(post.si.nápt.ica). Este rnodo d8 cornL~nicac1~•h es pr1vativo del 

Sistema Nervioso. 

Dado que este ~lti1110 mecat1ismo de comun1caci1~n 

es •=l ·=iue nos int•=t·esa~ detal lar·ernos 1.~n poi::o rn~s sc•l:it·e él 



' ' 
El Sistema Nervioso Central <SNC> está constituido~ 

celular-e'.:.: l.E<s céllilas gliales y las céh1las nerviosas. 

CELULAS RLIALES Térrnino derivado del griego 

Son de 10 ~ 50 v~ces más ah1.Jndantes gue las células nerv1os8s y 

Adern~s~ 

del espac1i::c 1 ntet·::::.1 nap-1:. 'I C'.C:'I ~ el rnMn t.en i rn i ent . .-::i 

~mbrtonarJo s1rv~n como gtiias en l~ migración neuronal. Adernés un 

proyecc1ot1es ije las cé]1_,]~s t1ervinsas. 

CELULAS NERVIOSAS : '-~ lJt1idad at1atómica y 

sistema nervi~so son Jas neuronas~ las ClJ~les son, tal como Don 

pt·incipi.-:i de 

especificidad cnnectiva~ '-'~'jdadps bjoJógjcas independientes que 

.r.t.Pt"O>:: i rnadarner1t1~ 100 mil roilloni:s d1~ ellas), fot·rnBncJo 1Ana t·ei::J 

neu1··onal bien ~stab18Cida 8 tr8vés de con~xiones 8speci~icas y 

p1·ec1sas. Aunql~e Ja variedad rnorfol6gica de las neuronas 

form8s como las rle canasta~ piramidales, estrelladas, fl~siformes, 

esféricas y otras, es posible distit1gl~lr en 

unidad morf0ló91ca en la que se puede apreciar lar;:, 'E,iguientes 

e:.. t.t·u1=t.1Jt· as : 

4 



SOMA 

apro).i.mado de 5 a más d~ 100 µm y ~s el centro biosintético de la 

célula. El c1t.oplasmA posee el el r~=t.l.i:.:uli:• 

(gl~e se organiza en agregados y 

son transportadas hac1e t.od~ I~ neut·ona, el aparBto d~ Golgi y 

dernás organelos celul~res. 

DENDRITAS : 8or1 expansiones que pat·ten del soma para formar 

rn1:1] i:.1 F•l•C,'?, t· F.tro i fice: •• - iones, li'< 

s.•;.. rec1ben las se~ales de entrad~ 

AXON P•:::t· i.car 1 ór1 

habier1do s1do recibida por l8s d~nrlritas y 

prc•cesada F·or el. e~ enviada hacia otras células. La 

gira a1rededor de algunos axones y 

ll~gar a una capa aisl~nt.e y cilit1drica d8 membranas 

firmemente apretadas y que cubre algunos segmentos de la 

E~.ta r·ecubiet·ta~ conocida como vaina de 

mielina, no es continl~a a todo lo largo del 8Xón sitio que a 

determJnados intet·valos se suspende para dar lugar a los nódulos 

µMl 

neurona permanece expuesta al medio extracell~lar, y cuya 

presencj~ es fl~ndaentB1 en la conducc16n rápida de los 

nerv1c1sc•':-::. .• 

L•:•s c:i:=~cine:, p1AedP.n roed ir cl8sde ct l g1.Jr1as rn i. cr as d8. 

1:;: 

·-' 



GioJ ·~1 Il y o::en:e. de st) trarlio final se divide en r111.dt-iples ramas 

~sperializado para l& cornun1cación interneuronaJ. 

nombre de sinapsis~ término derivado del 

introducido por SJ1errington 8n 1897 par~ denomjnat· la región de 

eléctrica y sinapsis química. 

STNAF'SIS FLECTRIC1'i : Lc<s pt·i111era:;;. suo;:i•2ren·~ias o:18 est•:é tipo 

1:=:79 y 

desF·úes por l_ap1cqL~e y Forb8s. L.a t.ransmjsjór1 se logra m~diant~ 

t.1··avés de 

interce1ulares del t.ipo de las uniones estrechas (g8p j1Jn•=tior1s>. 

El y 

~epresenta JA décin1a parte de la d1stancia qL~e 8Xiste en~re las 

J. írni t.ada Jos vertebrados~ 

superiores~ 

respL,estas como la de escape en los pec~~s 0 de inver~etirados como 

1 os i nsect.o'E, ~ 

SINAPSIS QUIMICA : L.as primeras evidencias de su existenci8 

~.ecrec i ón d·~ un21 s1.~st.ci.nc i a e::<•= i t.a.dorc1 corno c8u..:::.ant.e de ! a 



i::-ostsir1áptic21 

agr1na y ~n p~o~~oglic~nos <Kelly, 1988> y ~or1 las encargadas de 

f()l"rílf'.~ 

4. Bases rnolectilares de la transmisión sinápt.ica. 

a> Importancia del calcio en los sistemas biológicos. 

ESTRUCTURAL: 

SIAf1-en 

COFACTOR EN REACCIONES ENZIMATICAS: El Cr::•_.;:: •. 

CO/íl() •:.~1 f;~1cl-.ci1·- 4 en el pt-.-::ic~:...1-::1 di-? 

ELECTRICA: E-=:. te cF.it.1 ,~.n ~3st.ab1 l 1za s::~t-·~;:i~. d·~ rnPmt11·-E1n\:".{~ Es 1An 

];,, 

rn1=2rnbt-ana~ 

REGULADOR INTRACELULAR: L º' 

] 7 
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~.lnf!E;¡:.•t. J Ci::t~,, 

Cc1:;.;: .• 

c1.1r:~nr:li".:. r·i:::·;it· 1:,:...~.M 

di-7!1 

corno lo~-:: 

cr.:1.lrnocl•A l 1 n;.:. ~ 

2(1 



l 1sc1 ( REL) , t.B.rnb i. en 11 amado 11 cr.i.1 e i osc~rna s,.11
, _mi t:.oi::_i::ir1dr t ~1 s :- y 

prop1a5 vesículas sinapticas~ 

- t.t-ansport.e ca.Lc10 transmembranal: bornbci. 

dependiente de ATF' lacal17acla en el REL y la membrana plasmática~ 

<Blaustejn, 19881. 

B. LA 4-AMINOPIRIDINA. 

1. Generalidades. Características físicas y •:it,írnicas. 

di:~~- 1 v¡ .. cl(:i':. 1nc1~·1eiei1n ·1 n8d(1':. ("?-' 

2. Farrnacocinét.ica y rnet.abc•l isrno. 

EJ 

conoi::1:::-n. 

:19::::0)' 

:: 1 



Fig. 

A 

e 

ppm 

Ó
NH1 

1 
1 
H 

PR01 ON MAGNET IC 
RESONANCE SPEC1RUM 

9 

1. A) E-=:tt·1.~i:;T_.u1·2 q1.~íu,1c2. di: 
e:sr-iect1·0 ] nfr?t"t•1:•.] 1:• y c·1 
rna·;tn~t l cci., 

!2. 4-c:..rn11·1oi:·it· j •:11n2.~ E') 
e=-:pectr··:' ,je 1·e;:i:1n~nc1~ 

Tornadc• d'2 Spyl::E::t· et. al, i·:t:::o 

.- .. -;. 



1 ·:¡:=:7,) • 

,_ ·: .. _,. 

de esta droga, i=·arece ·ser t.Jn prcu=eso media1jc1 '•::.asr·· .~>::cl_1;-1~iVa~n.1~t~~t.e 

ccir1 uha i;.asa de ei irnit·1aci1~1;1.··re~~~~1-~: .. ·:·d~-i·.:~9(¡:;::r-;--·o~-Y_¡:.¿~-.-- · ~~1Je 
·-·;-.. -."·-

t.rae com~ cons8c~~encia Slt rápida excrec~óh d~l-

Jogrét~dose la eliminación total en.30 hrs (Uges et·a1. 1982). Sin 

a dosis elevadas~ sus efectos pueden persistir por más 

i~iempo ya que h1.~manos into~icados accidentalmente con 4-AP 

mostraron alter2c1ones motor3s hasta 7 dias después de s1_J 

cu.~ndo -?::-.::-~ adm j ni "S:- t.~- r-1. 

s1stémicament.8 en r8tas, sólo eJ 5% de la concent~r8~i6n 1.ni.-:ia l. 

su 

y 

incluyen 

h1pocarnpo y 

ap1icac1ón intravenosa <Leme1gnan~ 1984>M 

3. Usos y aplicaciones clínicas. 

para aves (conocido ~n el mer~ado corno Avitrol> 8n s~mbradios y 

::~ 
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efectos cardiovasculares CVer Foldes et al. 19881 y de origen 

ansiedad, 

4. Efectos in Yi°!;:r,Q. 

Es bien conoc1d0 el efect.o estimulador que ejerce la 4-AP en 

diversas preparaciones iO Yit[Q 

En uniones neuromusculares ~ en la placa termit1~l del 

Thesleff, 1977; Mol9ó et al. 1977>~ en la del mús~ulo e-~tensor de 

Cltw1dh, l ''i7:?,) y en !~ del m~sc1Álo cervical 1j8 pollo 

3.4-

dia1n.i.nopit·id:in8 indican •::¡ue se litu~t-an rniles de quant.~ del 

ausencia de la dt·aga <Ver Thesleff, 1980>~ ~urnenta el PA ~n l~ 

term ir1a 1 nerv i (::i-::-;a d•2! J rn(~-;,culo -:.r::~rtot· i o de r c1.r·1c\ ( But· J ~Y y .JC:i.cob~ 

sisterna neL~rornt~scular modit1cado, genera descargas eléctricas 

gigantes de larga c~ración asociadas a un incremento en la 

cantidad de transmisor liberado <Parducz ~~al. 1987). 

En sistema r1ervic1so central, a1Arnet·1ta 

pi:d:.encial~s en 'E· 1 nap-=. i -=. e>::c i t.8t.o t· i as 

inhibitorias en médl~la espinal de gatos <Jankowska et al. 1977), 

y de rana CGalindo y Rudomír1~ 1978> y en nel~ronas neoestriatales 

de rata <Kita e~ al. 1985l, aumenta los potenciales de acción en 

5 



fibras desmielinizadas CBasteck e~al~ 19~1)¡ y la liberación 
e -•- c .. --

espcint.ánea de é1= í ,jó ':.~::·a~n in·~1·t;¡_;\.'~i ·,>i··.='.¿,' -·,··e 1~ABÁ>· ~ gl1.~tamato y 

CACh) en sinaptosomas de cerebro de ratón 'T8pi~ y 

Sitges, 1982, Tapia et al. 1985), de glutamato en sjn~ptosomas de 

corteza de cuyo (Tibbs et al. 1989> y de dopamina en sinaptosomas 

de est.t· l.ado ( An:at.e et. a 1. F1::=::6), de AC:h er1 rebanad8s de 

estriado <Dolezal y Tucek, 1983> y de c0rt~z~ cie rat~s (Foldes et 

a 1 • 1 9:::::3 J • 

Et1 nervios colinérgico autónomos, er1 el il~o del cobayo, 

que aumenta Sl's contracciones espónlat18as CArzat8 e1~ aJ. 19:=:4); 

l ib~~rt:t.c11~•n d·~ 

En células end~icrinas cult.ivadas a1Arot-"'..~nt.a 1~-c. l 1be.t·ac1•:.".•n d~= 

calciton1na y hormon~ par~tit·oidea <Ver Bosch8ro et 

al. l o=i::::7); y provoca ttnA f8cilitación de la secreción de 

oxitocina y vAsopresJna de hipófisis de rata (Bondy y Russell~ 

En apoyo a los datos fisiológicos mencionAdos~ 

obtet1ido un correlatc1 morfológico de la acci~in pr~sit1áp~ic8 d~ Ja 

4-AF'. s~:. ha obs~=t·vado:o con técn1c::c:¡s de criofrr.-1ct.1.~~-a~ un R1.Hnenl·.c1 

membrana pres1néptica de mo1~oneuronas de rn~d1.tL~ espinal dB r~ta 

cinética de la exocitosjs sjnáptica, de rnés d8 60 V8ces~ en 

rnús•=t.tl•:• pe(':t.oral de t·21.t·1a (Het..is:.er y Reese, 1·~:::l) y 1 .. w1.;:. redución d1~ 

vesículas presinépticas, además de un decremento en el contenido 
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C. LAS DIHIDROPIRIDINAS . 

l. Generalidades. Caracteristicas f1sicas y qu1micas. 

:' •. •Ji!,• 

L,:i:-, 

y 

tiene un pesc1 

1111:.lo:::-·-. u 12.t l i.nC·1 r,:·,pi.cas 

2. Farmacocinética y metabolismo. 

qu~ l.d 

j.rit.~S tit..•11 

t(1l.r:tl, (L°"'tL.it-ri 

.. ,.., 
,.).¿, 



NIFEDIPINA NITRENDIPINA 

COOCH -CH -O-CH 
2 2 3 

1 

H 

NIMODIPINA 



HIPOCAMPO. 

1. Citoarquitectura. 

En los t·oedore~ la formación hipocámpica se encuentt·a 

adyacente a las paredes ventroposterior y ventrolatet·al de la 

•::•t·ganizRc1 ,·::.n ldrnl neit·, clarEi.rnent.e limitada, de tal roanera que un8 

sección trat1svPrsal corno 

t·1:present~ 8. 1~ estt·1Aci:.1Ar·a cornpl1~t.21. 

giro dentado y 

subic•Jlo. 

El asta de Arnmot~ pose~ 6 dif8rentes estratos, los cuales se 

diferencian por 

ellos y la cu81 es l~ siguiente : 

ALVEUS. - el posee 

efet·entes a la est.rltctL~r·a. 

ORIENS.- cot1 fibr·as del rnismo t.jpo qL~e el anterior, ad8rnás d8 las 

llamadas célL~las en canasta y d8ndri~as t•asales et~ las células 

pit""arnidales. 

PIRAMIDAL .. - qui-'?. po'2'.•2•~ r·1~1.H·onc:1s d1?. est.·~ 

inhibit.i:·r·tas-... 

RADIADO. - en el q11~ ::-~rbot"t7~t"l lai;;-, dendritas apic;1les d~?. ].;::..;:, 

celulas pirarnidales. 

LACUNOSO-MOLECULAR.- que también contiene arb~rizacicnes de las 

dendritRs apic~les ci8 las célL~las piremicia1es, 

intet·t1eL~t·ot1as y fib~as aferentes 

35 
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3. Aplicaciones clínicas; 

T~ml:-a:ii?n 

4. Propiedades antiepilépticas de las dihidropirid1nas, 

di.h1 .• ·ir·(::ip1r- id1nF-1S h~1n rn.-)str·;::ii:::/1-:-1 

iF'T?) y 

al. 

¿..l. 
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CEREBELO 

RAFE DORSAL 

Fig. 3. EE•=iUi::tt1a dE: 1Jn cot·te tt·élr1-.:vet·sal del 1-dF·c11=arnF·C1 •:le la 
t·ata que muestra los princiF•ales tipos celulares y 
vía=: sinápti•=ei.s~ L 1:1s. s.irnb1:•l 1:•s en 12st.E· y en los 
.,;::, i gu i entes i:s·:¡ui::::rnci.'=, s.on: A- ¡:;., 1 vet~s ~ tJ-
estrato 01·iens~ LM- e~tt·ato lact~r10so-rnol~cula1·~ 

p1:11~.-- neu~·o1·1as p•:1l irn1:'.:•rfi1::r::"'s; ~·i::h- ·=olcit.~:=t·c..J.es de: 
E;cJ·1affet·; CA3- 1··€.·=1i•:•n C{-·¡:;q CAl- re91•:'.:ei-1 CAl; cr'.'.:imrn-
f1t1ra::;: •::.c•mi:..1.11·2.l~:;:::=:.; f1m-· fimtii·-18.; rnf-· f'1bt·ci~. 

rn1.~:::.·~•:1s.s:::. ·2·=- c~lult:•.::: ·:.:ir-anulat"E<=j. pp- \' Í C1 

J:.·.-::1· f·i:,1· ;::\n •:?: C4s~ 0:11::.- f i t11· ;::\·~ de EtS•:11= l ::1c j 1:•n. 
l ... 1i:rdj f ·=J?ijo 1j~ F":1h1:i1·ecl·· 1 y [.1i:•m1ni:· ( 1 ·?.::::7) ~ 



LACIJNOSO-IYIOLECULAR: 

CAl, C:A2: CA~--: y C.'?-i4" 

MOLECULAR: 

GRANULAR: 

!I f1 l-'1j•";;:t'~. cr:\ni:.1dc:1cl 

HILUS: qU8 y 

¡::·1t·;::~rn1cl8li:::!'.;. roc'.4cli f 1.1::~.(lt:1·-:::.~ el 

'.:7,ub :Í CI,~] O, 

pt·esent.::t 

es.t.1·-uct.1.Jt·r.:1 ~:'.!n:: 

post.stJb:í. i:::ul i:::i. 

2. Vías neLn·onales aferentes e i nterceine:>~ iones intra 
e interhipocámpicas. 
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( VF' i , quee ces 1 a ¡:.ot· 1 ne i pe< l 

lc.s VP 

i:· l t"cifíll i:·la l •O>'é d~:~ J. !::IS ,.-~·:;11 oni:::•s CA:3 y CA.1 Sin ernb;::i.t··;;if:-i:o 1 d rn¿:1yot· 

p;::it·t.i:~ d1?. l F.\'; f ·¡ bt~ 2''.7· e\!? ·1 8 Vf" ] l.1:;.9~n al 91 t·o clent.ctr:li:i ~n dc1nf':l1::~ 

t 1t;;:!t ~ t· ci·I. t· r1n'::,rn :i ·so 1·· 

hipocampo ~ontral.at~ral 

hacen sinapsis con J E1'0', 



3. Regiór1 CAl hipocámpica. Organización y new·oqLlimica. 

rnF-cl1Mclc1 r-:·u!" el f:.¡1:.r~A~ F:=.te l.1po ele 1nhi bi •.:.i ón P'.::. t·¡;:.c1.rrt·i::.int.~:.. yr.1 

·:.1ue 1.::\'.::.; céJuJr.\s 1::•1rc:i.r111dE!lE:•'.::-; t.d.mti1~.~n pr·ol.c1r·19<~n·1 S'A'.=?. r.n:·eine'.::;, hcicl.=:'l i::~l 

se ~ncuentr~n PF1 ~1 

y 1ac:1_.1ni:·~.o-10011?c1.~ l cit" • 

h8Cl2. •'.21 rnedi F1 l y c1e·1 

J.:::i hr.1ndr1 d1c-19i::.nr.:1 l.. E·-·:;-,ta~. 1~ 1 t•r·;::._,_:;, v;:;1n ;;:1 ·t:.t·:::·vé'..:.:. d~~ 

hilu:,, al 

·~-e 



n1.;.1.11·1·1t·1 ;... :;. 1 t·1r·, ·1 !1 ·1 t .i:·11· ·1 ;:. ·:· ·?-1·11·1 :i 1 1i·. :1 1-:, :1 i""j:.· :-· ¡: 0c11· ci¡::.· :i l.• ·1. ( 1..;.. :-

1:·. t· ;iv .;·~ 0~ 1 ,:::-1:'.i:?.C.>i"..("1~-1?':7 !..l y ·~·- 1 ~. 1-1:".l 1 i"..L~.,~-IE:' Urº1 F.:·f~:-•,_-:-i.(1 

~·:: •:'.' ·11· ri("!(1j' 

·.1 nt·.1 !:1i f'.l(•r 

·;:..,· 1L11· •-:- l.Jt"1 ~~;í~~ .. 1-t.,·1 

l_.Jj·' t~ ,- t:~,:· \ .r·. 

:1 !" 1!"1 :i t~· 1 (º 1(, ,- ;; .. :.: 

1 .~:.. r" I ·' ·¡ r"; r· ¡ ~:··'.-
('(1}:11·1~~1··:;.1:.·-;:.'. ~:;·;·.~·~-, t;~~,(-, .!11·1º'/:0."1· '1,1···, ·•.1'1!·:,C~· L'll! .-t·;• 

¡:i1-1·?Jl1l,::..r1,,:..-~f11'...:.- • .. :--·rrii· ... 1~:.·~·; ~-")1·· ,-1..¡:.·~.,q.]~-,;~,- 1+.J ~: .. :.-·Jt;::.i":l•"~' 

i 1·1h'1 t:,:; •'.'° :1.:.1,, 

Pk"-'l { "! 1:;...c1i-, ,-¡~ t=·1:1h1:r1·.~,-1· 

..:,.(1 



Ja NE actú0 sobre las terminales serotonin~rgicas 

El. 

f.:'1t·;:_:irn1dr.~les y 1-:on 

ef)r· 

lot::. 

,I F.IC•-~n1~.1'(;(1-1f11::-1) 1-'!_:IA l ,;,4 r·" 

'ltF:.• 
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CAD/\ 

[ ::J-HT 

º"ª"' [ DA 

DA 

Fig. 5. Esqt~erna d~::: 1.w1 ·=eii·t.e trQnsvet·sal del hip1:1carnpo de la 
rata que muestra los tranmisores identificados en 
esta est1·l~ctu1·a. Los simbolos son: ACh­
aceti lcol it·1a; GABA- écido y-aminobl~t-írico; Dyn­
din1:11·fit"1d~ E- encefalinsz.; l'./E- n1:11·epinefrint:-.; ~1-·HT­

serotot1it1a; CCK- colecistoquit1ina: VIP- péptido 
ir1te:=t1n.=tl v21.SüC:tct1 vo; DA- doJ::,ei.rnj nc1 ~ 1:.=:r1u-
·~1l U1:.?.ff,B.t.i:1. 

Tom~dc1 de Pc1ho1·ecl~i y [lomit10 <1987J~ 



-._ - -

así 1=ornc1 de ·:ienerat~ pcit.et-iciales peist.sinápt.i1=a:is -inhibi.i:.i:irios en 

las células piramidales de la región CAl ISegal, 19871. 
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VI. MATERIALES Y METODOS. 

En todos los experimet1tos se utilizat·ot1 ratas macho de la 

•-:1?.Pci ll.listat· de 1·:.10-:327 •:i de F·esc1. La 4-AP ,(Si•:iroa) se disi:ilvi~~' t!rt 

agl~a dest1lad~. La NF se obtuvo como cápsulas ·CAdalta~ Bayet·J 

Cl~Yo conten1rlo se disolvi6 en dos vol~menes de Tween 80 

destilada p~r~ 109rar la cot·1centt·ac1ót1 deseada. l.~ t1.1sold1~·1n~ y 

nitrend1pjna ft,~ron obsequiadas por el Dr. A. Scriabin8 de ~iles 

Laboratories <New Haver1~ CT, lJ.S-A.) y se disc1lv18ron prirnero en 

la -:.ol1,.1cion p.lctcebo d8l t-)dctl~t (6(1 '=' o;il i.-:i:?.rin~, .too o:;i a·:n.H:1 y 

1129 ·3 po 1 l •?.t. i l eng 1 i co] ) y desF·t~és en Tween.~ 1ji::::~ rnar11:?.t- a si mi 1 r;i. t-

q1.ie la NF. 

1. Inyeccion intraperitoneal de la 4-arniroc•piridina. 

sin anestesia previa, et1 las sig1~ientes dosis ~ 3, 5, 6 y 7 mg/kg 

de peso corporal~ 

2. Administración intrahipocárnpica de la 4-arninopir·idina. 

La rata, anestesiada con halot~no~ se montó en ~~r1 aparato 

estereotáxico Kopf. Con la ayuda de una microjeringa Hamilton de 

µ1 el 

estereotáxico se administró la 4-AP (0.1 µl, 2.J t1molas) et1 el 

~rea CAl del h1pc11::c:~.mpo derecho. Las cootMdenadas, de ;:.cuerdo al 

( 1 ·:-¡:~:6). 

siguientes :3~:3 mm pi:1s.tetM1or <P>, :2.0 rnrn lateral (L) y ::~.o mrn 

(V), bregrna. 

contenía disuelto el colorante inerte Azul Direct·~ 15 <Sigmal (6 

rno;¡¡/rnl) pera la posterior verificación histológica d~l -=,itieo de 

·j :, 



inyección. La administración de dicho colorante por sí mismmo no 

3. Administración de la nifedipina. 

NF se ~dm1n1str6 por via (s.c.) 

(l. p.) 

molécula fotosensible, esta adm1nistr~cion se realizó en un 

En el caso de LR administración 1.p. de Ja 4-AP se aplicaron 

diversas dosis de NF desd8 0.1 hasta 50 mg/~~g. En 

experimentos en los cusJ~s la 4-AP se edministró por via i.h. la 

única dosis usada de NF fL'e de 20 rng/kg, aplicada p0t· vía s.c. En 

e:s-:.pe t· i rnent.i:is se sdministraron otras DHP, 1 C1 

por el ar1imal descle el in1c10 del tr~tamien1~o has~a que los 

4. Preparacii:!•n de los animales para Sll registro 
elect.roencefalogafico. 

A> Electrodos de pr-ofundidad y áreas de registro. 

bipolares d8 acero ino)(idable recubiertos de teflón (0.2 mm de 

di~rnetro) cor1 una SL~perficie de contacto de 0.5 mm y una 

separación de 0.5 mm entre cada polo. Se colo•:ó el electrodo en 

la torre estereotáx1ca qt~e va m0r1tada en las barras del apat·áto y 

se alineó perfectam~nte para así asegurar LJna buena irnplantación 



(fi9., 5A). Para el registro de la actividad cortical y de la 

agJj~ d~- acero inoxidable a la cu~l se~ soldó ··~n·· ala~bre 

--<,_',;'/:''._;;e,.": ' 

•=1::•rteza 0-f_ir:órii::a r-;-- 21rní 9da la 

iz•:,uierda!' HF'C 

y RD respect1v8mentel. 

Para la impl.~ntAcj6t·1 d8 los el8ctrodos fueron neces8rios los 

Bl Metodo de implantación. 

al Anestesia. 

La dosificacjón del ar1estésico se det~rminó por el peso 

bl Montaje del ánimal en el marco estereotáxico. 

cabeza a fj.n de facili·tar la 

procedio a n10nLarlo en el aparáto est8reot.áxi~o, introduciendo 

las puntas de 1_"na bMrrit.a roett-.] icB est.er·,~otá>;:i•::.:::. o 11 l~piz 11 en 

cad~t ur10 de los conductos auditivos (fig. 58), y se fiJó la parte 

tet·minal contraria del 

no t1Jviera movimi~r1tos laterales (fig. 5C>~ Por oi~r~ parte, p~ra 

evitar movimient~s vertic8les~ se coloc~c l~n sostén adicional eJ) 

el hocico del animal el cual jaló los dier1tes ~1acia Bde1ante 



ejet"tet~,- üVi--e~rect.;él- hI~;é-'t~P~:.1:~"-t~=r~at~·:t:~~co~:SC.t3re-=- ºf'aS _t:1e1.~r.c11·~a:1 _ -p~rt- at-Oi ~:fa-res 

en CA1. 

técnicas se han detectado 

en células con forma piramidal- y en alg1.mas 

intern~tJronas de esta zon~. T~mbiAn se h8 visto que péptidos 

opioides las 

pi rarni da 1 (~-:; 1983; Pohorecki y Domino, 

En la figL~ra (4J s8 Pl~ede apt·eciar un corte del hipocampo d8 

rata en el cl~al S8 observa a t~n rnodo grlJeso la re9iot1alizacion de 

4. Efe•=to de la 4-arninopiridina sobre la región hipocampal. 

De m~r1Pr8 similar a lo observ~do en méd1.~la espinal~ se ha 

i::apaz de i nct·ernent:.ar tanto 1cis; pot.eni:: i 8. les pi:1-::.;. t.~, i n~ .. pt. i. r.f::i 

excitatorios como los in~1ib1tor1os <BL,ckle y ~l~as~ 1982~ 

Lee et. ct.I ~ 1·:=;.::::6; Vos-.l::ul y Albu?,~ 1.'3'85). En c:1.Jlti.vo-.:;, d8 ni:-.=-~lHMi:•t"tF.\-;-, 

espigas de ~alcio Taml.-:•i.én 

de1ni:1st.rado a concentraciot1es µM y 12n C:lusenc:i E\ 

~::!!stirnulaciór1:0 induce potenciales espóntanecis CBuckle y Haas, 

~r1 las reg1ones dendríticas y som~t1cas de tod8 

aunque los m~s grand8s se registrBn en Jos estratos 

pit·arnidal y Albus, 

1985). Ja 4-AP es CBPBZ 

ep1leptiforme en rebanadas de hipocampo d8 rat8s adultas <Buckl•"' 

7 



(Aj (B) 

(C) (O) 

(E) (F) 

Fig. 6. lr1i;:;t.•:n:Jo:• i::te :tmF·lcint.~:c1ón i::ie eiect.t·i:11::i1:1~ P?.1·2. 1·e91=:.tr1:• 
de 2ct.1v1dad elé~t.r1c& ce1~eot·a1 



(G) (H) 

(1) (J) 

(K) ( L) 

:;¡o 



(fig. 5D>. Con ~odo ello se evitaron movimientos de la cabeza en 

el Prc•cedimient.o qllirúgico. 

La parte dors~l de la cabez8 del anima·l fue enestesieda 

lado de t:.dJ fot·rn;::• ·=iue ~I .-::t-~n1?.-::i 0:¡ued1:':1 8l desc1.Jbierti"::i, el Ar·ea se 

limpió 

(inter'=,8cc:ión de las pJ8ca~~, ft·on1:.r1l y pat·ietc:1J i?n ::.1A J inea media) 

Cfig. 5E) yr.i. qu8 fu8 a P~t·tjr cJ•7! es.t.a r8fe.t·•::.nc1¿:¡ d~ f.1i:1nch~ se hizc, 

la calibración y posterior Jocalizac1ón de las coot·den~das. Las 

de Pellegri~~ y Cushman Cl967) y fueron las sigu1@nt8s : AMG CP= 

O.O rnm, L= 5.0 mm, V= 7.0 mrnl, HPC CP= 3.2 mm, L= 2.2 mm, V= :2. 7 

mm), RD CA= 6.0 mm, L= O.O rnm~ V= 6.0 mm> y CX (2.0 rnr11 anterior 

CA), L= 2.0 mm, V= 1.0 mml. 

Encont.r Cldas las coordenadas~ P o at)teri0r <A> y L to·tales~ 

local1zar la V y a real1~ar un 

taladro dental para cada ele~trodo Cfig. 5F). Realizadns ~stos~ 

ele1=t.rodc1 hacici 1 a coot·cJe.nada vert1ca L t.1.:it.a 1 ( fi·:;i. ~iG). 

Adicionalmente se hicieron dos trépanos m~s par·8 colocar 

t.ornillos de relojero que sirvieron de sostén a toda la 

estructura. 

dl Implantación de los elect.rodos. 

las coordenad~s totales, se hizó descender el 

6 



r1:1di:is los elem12ntos mer1cic•r1adi::is se fijaro~' ~c·n 1.~na rnez+::;la de 

cem8r1t.0 acrílico <PROALON> que, al endurecer, dejó los electrodos 

torres 

se f1Jó cot) el acrílico al ~ráneo del an1mal y se prot.egi6 cor1 

gasa y cint.a acihesiv~ (fjg. 5J>. 

La rsta se retit·ó del aparat.o y se d8Jó 7-12 días et·1 

(f19. 

e) Registre• de la actividad bic•eléctrica cerebt·al. 

La activ1daci el~ctr1c~ 

implan·tadas se ampJj Flc6 y r·891stró ~r1 un polígt·afo 1~r8ss modelo 

7 .-. 
O::• 

velo1:id~d de lfl mm/seg. 

5. Inyecciorres intraperitoneales de la 4-amit-.copiridina en 
ratas implantadas cronicarner1te cot1 electrodos. 

Sa ~1icieron del mismo modo que en las ratas normales~ sólo 

eléctrica como control y después se admir1istró 18 4-AP para 

determinar el patt·ón electroencefalográfico prodL~cido por la 

7 



6. Inyección intrahipocarnpica en ratas implantadas. 

la 4-AP en el HPC fue necesario, con el 

procedimiento q1Jir~rgico mericionado anteriormente~ 

lc1n•;iui t.ud di:::~ ~~'.2 mm> q1_~e sir·v11:'.':i de i;;iuiei. par·Ei. 1nl:.r·od1_~c:i ,- lct i:=1 1;.:llAJE1 

regj.ón dorsal del hipocampo. La cén1.~la guía fue sellacla con o~ra 

cánL~la, par8 evita~ t~ponamientos con s~ngre y tejido, y g1_~8 s~ 

re~iraba el día del expet·imetito. 

a> Sistema de microinyección. 

La aplicación de la 4-AP y del vehículo se 

utilizando L~n s1sterna microinyector ~onstituida por l~n micrómetro 

t.ot·re estere1:1t.a::-::ic:a. Con la ayuda de una rn1cr0Jet·1ngc.. Hamill:.i:1r·1 d .. :?:! 

µl, que se acopló por medio de 1_~n ~ubo de poJ.iet1leno a la 

cánula de inyección~ se administró la 4-AP o el vehículo dl~ran~8 

un pe~iodo de 1-2 min. Esta técnica de inyección es la que se 

vez que el EEG del animal está siendo r·egistrado, 

P~·~via:- la dt·i:1ga es aplicada. 

VII. Analisis histológico. 

sin ,=inest.esia 

Con e1 fin de verific8r el sitio de inyec:1:ión y Ja 

localización de los electrodos implat1tados:- el cerebro ele las 

ratas que recibi8rón la inyección i-h. f1_~p ~x~raído y congel8do. 

Et1 el caso de las ratas qt~e fL~eron irnpl8ntadas~ fl~~ fijado con 



8. Pruebas estadísticas. 

Para comprob~r los ~fRc~os dP Los diferentBs ·~r~tam1enl~1~s 
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VII. RESULTADOS. 

1. Alteraciones motoras inducidas 
intr-ahipocámpi•=a de la 4-AP. 

de 

por la 

denorn i. nc:.i.n 

l~s presentadas 

des.pués de 121. Eid1n1nist.r-B-ci1.~•n i.p. dE" .. ácido 1::8.inlco 

l -:i::: 1 ) • Este tipo de convL~ls1ones se caracterizó pot· l 8. 

lllEtni fest.i::-1.C i ·~·n ele di V•~t-~.as conductB.s corni:·· 

clonías de miembros 

c:uant. t f l cci.b .le. Esta cond1~cta se denoroina 

mc1jadei 11 

conducta obs~rv8da. 

Todos las conductas menc1onad8s S8 pres8ntar·0n desde el 

:::::o rnin>. <SPM> 

a1Amentaron pa1_~ .l ~.ti n.r~rnent.e alcanzar· 

162"8t13.5 <M±SEM~ n=~> en el periodo de 25-60 minutos después de 

que el anitnal s~lió de la anestesia <f1g. 6>. Apr·0xim8damente en 

un l a.F•so de dos horas desde su 

•=eirn¡:•1.::•t·t.arni entos rnens:.1 i:•n.::i.di:•s i:l•:?.s~p21recier .. :in y e 1 an1m81 most.t"i:"• 1.~n.::i 

conduct.a norrnal. Con 10 anterior~ lB freeuencj8 de SPM mostró ur1a 

distt"ib1.~c1c•n en el t.it=?1npo et·1 ·f'1·")t·rna d .. :?:! •::arnpB.nEr ... 

1 
~6 



Fig. 7. E'fe•::tc• de 18. nt fed.ip1nM ~2ü/ko;i~ "E..c! -=.-:-..t:irP lM ft·~:::·1::1J~~r1i:::-i.;:) 

de SPM ir1d1AcJ1jas Por la adm1.nstraci1~n 1j~ 4-AP ~2~1 

nrnolas~ ít.1 µ1) en]~ 1·egif1t"1 (:Al l~1p0car11PBl~ l_8 NF fu~ 

f::i1jmini:st.1¿~d;:. .:-:1J rn1n C\nt-~'?, dP. J rl 4-f...:1F'~ 1:=: l r:.:i.~rnr.:.·i.:i 1) 
i:::eit·respot·1i::·!e a.1 rnc1rrr1:=:-nt.o i::~n qui::~ i::...1 anlff18.] ::,.~l :1.ó di? 1-:::'l 
21.ne~~.t.e~..;;1r.i~ Los v21li::·r·es r·E~pri::~-::.~ryl:.21di:-1~, s1~1n i=:!.I. pt·on-1F•t"Jjo df~ 

SF'M ~1 1n J n ± •? l e1· r· .-::i¡· -:7.t.F.1t"1CIF11· d í í=.""-?:-: ,1 Prl t" ;::~ ·::~ t ·;.1 ri 

l\IF) y :~: (i::1.:1n NF·i ~-ai:.c:1s~ c.i .• r=·< O. o~;; t:"r, !='·:· O. O?; 1:, F'·:.' 
0. 01 ~ el, r-·< CI. Í1(11 1:·c1Jl1!=•i:H"é=1C\1"."1 o;-:cw1 1?] 1-:r:1t·r·e-=.pcw1cl1 ~nt.e 9r·1 .. ~P•:'."• 

s.Jn MF. 
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2. 

·:~o 

Efectc• de la rn fedip1na sobre las sacudidas de 
provocadas pc•r la inyeccion intrahipocarnpica 
aminopiridina. 

rn i.n n= 1 9. 7'1 ( :3 1 :.::: + 4 "? .1 ~:-~ n rn 1 n ~ M-t:F':;. n.::::: ~·n ~:;, 

perro rnoJaClio 
de la 4-

1 •;.lt"l)p(·1 1·.:c1n 

NF y 1 ~~ 1 ± .-, :"-t 2f1 rn :i n M_I ES,. n=''.1 r:?n 9~"t.tp1-J i:·1:1n"t.t·()l i F:>i:.•"< , ·- 1 ~ , 

t:.1..ivi:-1 1..in<-:1 

cl1 fE~r,~nc1e< n.::1 

3. Actividad eléctrica epi lepti forme asociada cc•n las 
convulsiones lírnbicas y las sacudidas de perro mojado. 

n. J µ l n:1 

l;o, 

1ndujc:i r·i. t.rn:i c.~::: 

le. 



Fig,. 8 .. R~~~q1::t·.~-,~1 i=-~.l·::-~1:1~Y1-::1.::-t-11.-t'.-!f::~l.i":· .. ~1·;.f1i:-1··:i ·::¡u(-:r 1 lui:::t.t·r.:1 ?l ~f~f'.:··1:.1) d8 
J;::. ;:i1 .. lm1n1-:::.t.t·:~1-1·~1n ih .-1i=:. ];:.; 4-t.4F• t4,.2 nrn1:-1l;;;1·=·~ o.;: pi.), En 

•?.'.7.. t:.8 t· M tr.i ,;1 ·1 cr':-:=; :·::ir1 -=.e·;:;i cl.:~·.:.::.p1.~1~-;:-. el•:= 1 r.. 1~cl1n :in :i ;:::1.t- ;:..,( .. 11'1n (I~ .! t:~. 

drog8 8P~Y~·~~n l~s pt·1mPr~s Aspig~s PPl l~pt.11=0rmes ~rt ~I 

~-11pocarnF·O~ F.t ·1,·:r'.~. ·~ rn:i 1-1~ l ei';.. ¡::~·~:.:.r::·1 ·:;:~~':..: i=·1·i-rF·::i·~~-=·1n F\ c···1t·L1:::~2F.1!'. 

34 rnir1, gen8r811zac1.~r1 ·1~ \~ s~tivi1i~d ~Pl lep~¡1~1~rroP; 71 
m1n~ F••:::-1·rn;:.1nF<ce1n .=::--;=.p1·~ci'.;', ,-·1-·t·1t:in1.~E1'7: ~:::.0:11~1 1:::•n •.::~:I HF'(.~ ·2·:3.:.¡ 
rnin, 81::1·.1-..11(j~:11:l n(:i1··rn~;1J ~,1rn1.lr:it- r:i 121 •"':1.:1nt:.t·(·1J, En i:::a:,t8 
y •?.n lo-:::. '.=..:i•;:;11A1.: .. nt·.e'.::- 1·-~-~9·1'.5·l.t·c1-;;.~ l.c:-1·::.:'. ;:.1ht·1~~v1t~1t"::11·11··11;:,.·:-7· c-.1·)n:: C><~ 

c::i:::it-ti=:zr:i i=t-r·::ini:.t::.1 l(~q1.J1~?~t-d21~ AM(~. r:~rnl91-:-lt1lc:1 1;:q1~1i:::~t·1jr:1~ 

HF'C:; h1POCcilnF•i") cleit··:...,:i1 i":11:::~1·i::::chc1; RI.1, r·:~1fi-,;. ('1(11·:::.;:.¡"l. 



INYECCION INTRAHIPOCAMPICA DE 4-AP 
ex , ~, ~ '"41"~- .-r1 • , ,, .,..... ... • • ~·.........,. ... • .. • ... ~ ~ • • .. ..-..... • .,. 

__........... •• J("' • t • ,,,y ........ .,,,. •'""' ylJ ,,,.~..,..,..,.,r.f, JJ~ 

i"'~~~1¡1~~~~IM\~W~ 41\W~~~~~~~~ ...... ,. " . -, """ , 
~ ~ 

5 111ln 9 111in 

~ ''h •.••. ~ .............. ¡.,.,..,,.""~··1to,.,flo,• 

~V"'!''•'• ...... .,.,. 1'""·1'· ....... ¡ 

6(1 



_( 51 ~ 1) 

r1.~rnent: . .:::tt~ en-

P'=, +:.r·uct.1 ~r CIS 

4. Modificaciones por la nifedipina de la actividad eléctrica 
epi lepti forrne generada poi· la a.drninistración intra­
h1pocarnpica de la 4-arninop1r1dina. 

.;:.iF-•i71t"] ClÓ!"i 

t 48.1 S~?. M±ES, 

\6.5 ± 1:-11 f~~·enCié!'Ef, 

l'.1 



Fig. 9. El t:-ct.rc·~?nc:i?'fci 1 o•?t· .:::irnci cJi::~ un.r.:~. 1- r.i t.a •::..J1Ae 
descarga neurnnal tipi~a 1r1duc1d8 por 
de lB 4- AP (4.~ nrnolas~ n~2 µ\) ~n 

hipocampo; 81 81 ~!ªt~s ~ell~e!iG~~ 
pre·1~ra1:.am1en~o c0n NF l20 mg/~g, se) 

l. 'I ur.:-:.t.r·r.i~ (..:'.¡) Ut"1F1 

la adm1n1strac1~n 

1 ~ r ,:; .. ;;¡ l 1.~1n cr-1 :1 del 
inducido por el 
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TABLA 1 

AUMENTO DEL TIEMPO DE DESCARGA NEURONAL INDUCIDO POR LA NIFEDIPINA. 

TRATAMIENTO 

4-AP 
(n=4) 

4-AP + NIFEDIPINA 
(n .. 6) 

PORCENTAJE DE TIEMPO 
EN DESCARGA 

12.6 ± 1.5 

60.6 ± 11.3 (d) 

TIEMPO TOTAL DE REGISTRO 
(MINUTOS) 

71.8± 8.8 

135.8 :!" 26.4 (b) 

La .j1:1sis ;;i1jrn1nstra•:la de 4-AF' ·fue de 4 .. 2 nrnolas~ 0.:2 ~1 1, i~-1 .. 
A los animales tratados con NF se les administró 20 mg/kg, se~ 30 
rnir1 ar1tes. L1:1s 1jat.i:1s ,je lc:1 pr1rnera colt1rnna estdn e::-::prez¿,.j1:1s 1=1:irn1: 1 

los porcentajes del tiempo en descarga~ respecto del tiempo total 
de re·;oiistro. I~ ± ES. t., F·< o. 02; d< P O. 001. 
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5. Patrón convLilsivo ir1ducido por la adrninistracion 
intraperitoneal de la 4-arninc•piridina. 

aJ' la a1:Jm1t·11":i:·.tt·ac11"'.'.1n tP de. J.ei 4-Ae, 

A 18 dosis 1.~sada en est8 trabajo <5 mg1kgl~ l~s ~1.t.erac1or1es 

sal i. vr.ti:: l. •~in~ i::-i l f ai:.Ai"'.".I ~ roi:)V i rn 1 en tos rn;.:..st i cc1·i-:.c1~· i os~ par·r-·eider::i ~ 

nf::isc1 tt"f:'i':'~· •::oro.-') 11 ~, i nt:.f~1rnd:.. pt·e•::c11•·1v1.~ l ~· l v1~1-=, 11 , 

de 4·1 .. ·;i !' 4 .. 7 fíl]t'• (M ± E'S, n:::: 

clespués- el(:':: 

t-ecupei-"8ri:::cn c:i::irop J eta1nent:.8. 

6. Efecto de la nifedipir1a sobre el patrón convLllsivo 
inducidos por la adrninistracior1 intraperitoneal de la 4-AP. 

En l .~.s t"i'..:t.i:.C1';", tr8t:.ai:la:::. 1-:on 4-AF' (5 fílo;J/ ~' 9, l F') , l d 

~drnin:t 'E,tt"MC.1!-.1·1 f='J·"t?:!V.l "' c.11-2 ~JF. 'I p ;' ·~ .. - ( il 1 .=-1 '· ÍI rri·;;ilk·;;t .l 
' nr::-1 t.t1vc1 



TABLA 2. POTENCIACION . PROVOCADA POR LAS DIHIDROPIRIDINAS DEL lrECTO CON\IULSIVO 
LA ADHINISTRACION DE LA 4-AHINOPIRIDINA. 

TRATAK 1 ENTO DOSIS 
(mg/kg) 

VIA DE 
ADHINISTRACION 

NUMERO TOTAL DE CONVULSIONES 
TONICO GENERALIZADAS I NUMERO 

. DE RATAS TRATADAS 

PORCENTAJE DE RATAS 
CON CONVULSION TONICO 

GENERAL 1 ZADA 

INDUCIDO POR 

PORCENTAJE DE 
RATAS MUUTAS 
EN CONVULSION 

------------------------·-------------------------·--~----------------~---------·--------------------------------------
4-AP + VEH 1 CULO 

4-AP + NIFEDIPINA 

4-AP + NISOLDIPINA 
4-AP + NITRENDIPINA 

0.1 . 

0.25 

0.25 

5.0 

7.5 
10.0 

20.0 

so.o 
20.0 

20.0 

l. p. 

i. p 

s.c 

s,c 

s.c 

s.c 

s.c 

s.c 

s,c 

s,c 

1031119. o.e 73,9 12.6 

11/15 • 0.7 66.1 20.0 

26/30 • o.e 70.0 16.0 

15/20 • o. 7 ]O.O 5.0 

en • 1.1 JOO 2e.s 

16/e • 2.0 100 75.0 

22/16 • 1.3 '°º 56.2 

14/e • l. 7 100 e7.5 

714 • 1.7 100 75.0 

10/6 • 1,6 83.3 e).) 

e15 • 1.6 80.0 60.0 

Las dihidropiridinaa, NF- n1Cectipina, NS- ni•oldipina, NT- nitrendipina, fueron aplicadas 
por v!a intraperitoneal (ip) o intrahipoc••pica (ih) 30 •in ant~• d• la 4-AP (5 •&lkc, ip). Loe 

pro•eclio• •oatrado• ... en la cuarta colu•n• indican. el nll•ero d8 .convulaionea tónico cene-ralizada• 
la• do• ólti••• colu~nas ae refieren al nú11ero de r•taa tratadas en e•~• arupo. 



en las apJicacianes ih de l;;;. 4-AF', del 

caract8rízado en este ~rabajo (Tabla 2>. Est~ etecto s1ner91sta 

cc:.n f\IF)' 

75 h 8n las con~roles y Júíl % 8t~ 

pot~nc1ac1.ón fue 

7. Actividad eléctrica epileptiforme 
convulsiones tónico generalizadas. 

asociada 

.'IE< NF 

a las 

se aurneni:.1:1 r.1 6 rn·=i/k·;i~ yr.1 q1AP J.F.1 df'.'l'.:.=,ts c:eir1v1AJ ::::,1v¡::, t:::On r·;-.;i.t.a-;;. i;;,1 n 



Jas 

estructuras registr~dRS: aunq~~e el efecto fue mas evidente et1 

HPC. 

ac:ti.v1déld 

elét:~r1ca Cl~Ya fr8cuencia oscila entre 4 y 8 hertz- Ja presen~1a 

las ~aracteristicas d~ 

s1rn1Ja1··ec. ;;.. 18s 1-::I,:::. J;:-i r-·t·.irn1~~t-,':1 <F1•:;i. J(l),. f.H::-:i.'~_.r.:·u~~~~· .-Ji~ ,~~'..::.t.M se91 .. .w11jf~ 

CTi:.i ~ 1 E•n i. rna] i nvct t· 1 21/.:1 l 8rnt-'.:·~nt~? rn .. :11" i a. 

f1.~~ el 



Fig. 10. R.::·:;ii:...tt·c1 t?.l.i:?.1::tri::•~r1ce1=-a1c";irt.ifi1::0 de une:i t·r:it.c:1 •=JIJe 
ilustt·a el efect.a de 18 adrn1n1st.ración ip d~ Ja 4-AP 
<6 mi;i/k·~). A le•-:;, :31 rn1n e.'~t.•?:i antma] pr·P.'F.~nt.1~1 un;:.. 
¡::·t·1rn(~t"Cl c1:1nv1.~.l-;:.i·~:in t.i:~1n1co 981"18ra1 i'Zc..•:lt.'l (CTt-:1) q1.l~ ,.~t;:~ 

t·,:;: .. ·f)ej1~· e11 .12. ;;"pnt·1,::i1~.•n ',='.',J1n1_J·1t.2.n•::-:e1 el•? ftct.1v11:lad 
,:::·1.~c::t.t·ir:a i=:.p1 lepi:.1f.-:irm8 t-?n tod;::1-::::. J;::i-:;, ~:·.::.t.r·uct1~r·;:i=. y ~ 

)C1S 43 rn1n un¡;;. ':::,~~91.And;:..1 cr1:-i:> cr·1~·1 IJn P8t.t·í:1n 

bi1:1i:~!l~c:tt·1co si.rn11.dt·~ (·lq1··r.1n·t:.i:?. 1.a c:1 .. 1f'.'~t .:~! an1mc-1l m•At .. 1.1~1 

(44 rn1n). 
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Hl'C ...------.....--

.., .,. ... , 

~-WV.VIK!W\ll\t', 

M~~*'\~~~~~~t1~Mtt~~{ tt*-fM~ 't ~ .... ....: 1 500 ,.v 
'43 111in 311 HC '4'4 111in 1 SEG 
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eléct~-:i.cF:i es d1'fíc:i_l~ y~ q1Ji;::. ·~~ F·t·e?.ent.;;i.t·on caso-:; en los CUC1les 

y, 

8. Efecto de la nifedipina sobre 
epileptiforrne 
generalizadas. 

La 

rni:::iro•?nti:::i de la ( TI~ 

t.".:étSO fue clt=? 47. 7 

AF', 

asociada las 

.~fect.o= 

tendJ. ¡'~¡ a a1Arn•~1·1t8 ~- '.~,l . .! 

+ :;::., 7::: ::;e9 \M:Tf=:::,, 

72 

for-rna 

suc:edió l.() 

la actividad eléctrica 
convt-' 1 si ones tónico 

se), 

c11H-,7iCÍ (~11 ·1 , YCI ·::it..i~~~ en ·:~!S"-1:.12 

n=9) ·;; n 8fllh21t"•:;il'.), 1 r.'.oC.$ 



VII. D I S C U S I O N y e o N e L u s I o N E s 

1. Convl~lsiones lírnbic:as y t.é•nic:o generalizadas inducidas por 
la adrninist.rac:ión int.rahipóc:arnpic:a C• int.rapet·i t.oneal de la 
4-AP. 

tf·abB.Jf)S 

1nd1Ac;: .li::is 

Jos. 

J.l"1h] bj t.o~· Í ()S 

inf'"1lb1 t.Ot" l(':CS,. 

1 a 4-AP 1 nd1JcF.: 1.1n i:(IAH1i-"?.nto ~n J. r:r l l b8t" r..:ii.:: t ·~in dr~ 9 l u l,.;;:1rn.::1i:.(::r ~ 

p1rarnida!Ps dp CAi 

NIYIN-\ 

7;3 



(Andt-~_C1.ser1 et F.1_l, 19f:::::~ A:shtcin ~t ~1, :t'3::::;::) ~ En i=:sta s:inF.1ps.1s lei 

4-AP prcivoci;\ lJn 1ncremerrl:.1::1 ,j~l ·;¡·:;:: ~1: en los PPES (8uck .1.e y ¡:.f;.(E.S~ 

l.982)' el 2-arninei-~.-

la:, c.:f:!.lulas de] h1p.-::i•-:Rmpo~ la 4-AF' in~·1it11~ 18. f,-1'7,f.:-:i1··i la1::11;1r1 ·:i~=· 1~ 

Pt"C•te :i n.:1 B-~(I ( I. 1 1~ i;t-f.l(:lt"t J'..?t. c-. l ~ 19::::7) y 1? l. '?-AF'V Bnt.F.t·=ic·n ·¡ ~:0:(='.I 1~·~c.t.1~~~ 

l':3S7). El 2-AF'V 1:.c1ml::11én t-~7.!v1et·t.1-? lr.:1 ~-11pe.t-~::-·::·c:1.T.;::ib1l1d;:1.-:1 pt·1-,d1Jc1d~ 

1i:v 

en 

i::.arnb i.én 

ent.1-¿;:1dB d~-~~ 

y [.1-600) ~ Esos 1··e'?,1_1l1:.~id('.IS s1..191.(~~t-en .:iu~? 121 ar:ct.:in dt~::=.pc.lc1t·1:7ant~::­

del NMPH F·t-i:•Vü•-:2. Ja a1:-_t.1v~1::1ón (117.! 1w12 C(•ni":luct.r-inc1rl.~ '.::-· . ..:-1··1sit.'le al 

de 

catión se alm~cena y Pl~ede entrar· des~·L~és de l~na 
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d~spolar1zf.:ti::1ón et. al, i·;:;:::u. El 

calc:10 1 rnp .l i C1B. ·=tue 

<Dingledine, además. de ·q1~e erl estas neuronas la 4-AF' 

ini:-t·ernent.2 l~=, cot·t·ient.e·;; de ca1c.:ti:1 tEint.o 8 njvel 

(Jeines y He1 nernann~ También en 

ap1~ales de neuronas piramidales de CAl se ha 

F. .1 

la 

F'ot-

cor1vuls; 1 vc1. 
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Sl 

2. Potenciación poi- la ni fedipina de las convulsiones tónico 
generalizadas producidas por la 4-AP. 

las ~st.r·-~~t-L~ras c8rebraJes~ de la~ cuales la cortez~ y el 

rnolécul~-1-=; ( Schoerna~~et· et al, es.tos 

·~·ln i:?rnbt-1~·9.-._ 

la 4-AP nl'.:i 

l ci 1.~1-r 1 C•t"I 1-:le 1 a f:iHF' t1nt.a.·~·-·n ·1 ·:;. Lci ( +) F'l\l ·~·: i'I ÍI- l 1 (1 ~ 

1 a-.;:. DHF' t"1ü 1nt.•2ívi ene i:::-n ) ;;.¡ 

f st· .• ~1;:::. 

CA8 d1::. 



calcio activadas po~ el NMDA y~ sin ernt1Brg1l~ es c~p~z ci8 provocar 

un f t~,-.f l úS1:1- =,jél-- -1::Bt.-i-1:1t-¡-º -tRj-v~rcr-;:.---'-Y - - C1t-1-e9i:r:~ - <l '~:36~ -f- e~-t.o- PU81j1::?._­

debi=?.t-s~ a ur1 ef-ect.o--8.o;ic•ni·S·t.-a ;:1e -1 a- dr~:~i;ia s,:;ht-e e 1 et·tós.- ":ah~11 t~S ~ie 

e::<pet· 1mentales .. 

en donde la NT 110-~ MI estimula la contracc1on y 

inflUJO de Céol.lCl O indl~c1do por el (-) una 

cl1hidrc1p1r1dina agon1s~8 de los CCSV. Sin embargo, al 

lMlW"t.~ y 

clón1c::21.s y 

Ja 

de l.::is t=::!fi::::··.:t(:i'?, inr:::121d1·)-:~, p.:ir 1 a 4--AF·~ e.s1-.o e'.::,~ cl8 1'1 
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resistenci~ vascular pudjerBn ester produciendo o influyendo 8n 

las resultados obset·vados. S1n embargo, es dificil pe~1sRr que el 

efecto poten~18dor dA las dth1dropiridinas se d8ba a sus 8cciones 

3. Sacudidas de pen·o mojado provocadas por 
intr-ahipocárnpica de la 4-aminopíridina. 

J.9:;:7) 

:iHIP()S'.! bl .=::! 

la aplicación 

( Ohncc 1:::• 1:. .~ l ~ 

1'?77)' 
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~srn -rrns 110 urnt 
1 c,rnh»'1~N..J3 ·~·ílf.-, ,U,+~WU9HGPi 

E 1 rnecan i srno i=·i::-•r el c1.~E1 l 1 a 4-AF' provo1:.:1~:i la'::=. ·;r:·M ~·"::. r.:•n1:1~1 

los trensm1snt·es 

por 

lo,.;.::. 

eini:.a9on1st.¿:1:::, ( 8<.~1t-t~ ;;;11n1 

'.?.,1st~rn21 .o:..:.erc1ton1nét··;i1.c(:-i P.J1::.·1·c:e un •:?.·f-i::·c·l-.o t.ón1co 11··11·1.il:•:ttot-10 ~~i:•bt·1:::~ 

la act.J.v1dad e.p1l~pi:°.J.ca hi.pc:··carnpt:1J (C:avF.:il.hei1···::i el-. ;;:!J.~ J9:=:t). Es 

l-IF'C, 

1 e< 

] a~. SPl''I. El h8i::ho di:::· c1b·~:;,1:::·1·v¡:::1t· ] a ,:::ic·f-:.jv:i i:·l2cl 

1:::~ J éc·t:.r i Cd 

y IAni::I s.1.n 

en las ratas pretra~~das c0r1 NF es también (JLficil d8 e~pli~er. 

DC1.dc1 el ~fect.c• cli?. ]a';;. DHF' ;::::.i::ibt·e i::ie1·tc•s cr.:1nal•:2S ele CEtli::10, e~;. 

mediarrte el mec~n1smc1 postul~do. 
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4. Indw:cion de la - ge-riéracióri -~ -de º---ºactividad - eléctr- ica 
epileptifor-me. 

l...a la 4-AP pr-odUJO 

~~l. e1nent.ei·;.;; 

células cont1gl~8s~ 

i:1t1set-vB.do E:1.1 :inyi:::-ctat· l;::.. 4-AF' ·~n t·r.i.t.;:~s. pt·et.t·c.·1~.81:lr1s cc:in NF po1-:-lt·i21 



rjl r.:·t·opu~st.o-para-_e;.:·p_li_cf.\t- __ l.:=c._pot.enc12c1on d8 lc-i.s C1Gi pot· lci, NF~ 

Est:.2t hipéd· .. es1s se ve apoye.-tda por· la t~ec1er1t.~::: obser·va1::11:1r1 de q1Ae 

18 NF pot.~t1cía las convulsjc1nes electrogt·áficas ~rod~cidas por 18 

21dm1n1strcH:1ón th 1j8 éc11jo quirn.:dínici:1 <Vezzanl. et _81, 1':38:=:), 1.H-1 

cornF,._Ji:stc1 ·:¡ue. tEt.fntq ér1 e.·:--:.t.i1r11Ald ctl t-(~1-:i=:-ptl'."'•~- i:iel Nl'r1DA. 

Lr.-1 l t1du.::1=i (':•n P8•.~ l .:::it. ·in~· de r 1 t.roi::1 t~·1etd i::c:iroo 1:~n 1c:a c:1 l t.er· ei.r":· 1,~1n 

en el 

11-:i ci.nt:.~~r· 1ot· :o 

Tf-,.~,,.1.~'f f, <'d .• 

\.'37"ii. 

1·· ef l 8 Je• t') 1. 1:11~ 1 ~:.•:-:tr· i Cf'.'.1 c1e l. t:·~fe1·:: t . .:·1 F·ot~::::n··· 1 ;:i.-.·i.-·11-- F·t· .-:·1d1~e1 1:l(:i p1-:w 1 t:is 

DHF· y p1~1~~1:J.;:~ ·:-:.t?.1· e·:.::p.l 1cack.• c:nn ,.;:.l íf'IJ'.':'.H1f:-1 rn~-;;.1·:;:;1n:i '..ff11·: •• 
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