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"Se ha dicho muchas veces que el hombre es libre como el 

pájaro en su jaula; pero ha debido añadirse que esta jaula se 

ensancha con el dinero que se tiene. ¿Somos millonarios? Pues 

tenemos por jaula el mundo y saltaremos a nuestro capricho desde 

París a Pekín. ¿Somos moderadamente ricos? Nuestra jaula podrá 

ser Europa, y brincaremos sin dificultad desde Cádiz a Estocolmo. 

En cambio, el pobre tiene por jaula su ciudad o su aldea, y su 

lihgrtad ge reduce a la posibilidad de saltar del taller a la 

taberna o del hospital al presidio. 

Queda todavía a los humildes el inestimable recurso de 

cultivar el arte o la ciencia, cuyos hechizos tienen la virtud 

de dorar y alargar los barrotes de la jaula y de hacer llevadero, 

y hasta agradable el irredimible cautiverio". 

Citado en: Santiago Ramón y Cajal 

Charlas de café 
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RESUMEN 

El glutamato monosódico (GMS) es una molécula que se emplea 

como saborizante en diversos alimentos para su consumo en humanos; 

sin embargo se sabe que su ingestión produce neurotoxicidad, y 

esta propiedad se ha demostrado in vivo e in vitro, observándose 

que el tratamiento neonatal con este fármaco en el ratón modifica 

la sensibilidad a la estimulación eléctrica y química en la edad 

adulta de estos animales. En este trabajo 	se analizó la 

influencia de 	este tratamiento, en el ratón, sobre la 

sensibilidad a los efectos convulsivo y letal del propio GMS 

cuando se administra en la edad adulta. Los resultados muestran 

una disminución en la latencia a los efectos convulsivo y letal 

del GMS (Ps 0.05) y un aumento en la frecuencia con que estos 

efectos se presentan (Ps 0.05), así como una disminución de 1 a 

3 veces en los valores de DE, y DL„ en los animales 

neurointoxicados neonatalmente respecto a los grupos control. 

Estos datos sugieren que el tratamiento neonatal con GMS produce 

un incremento en la sensibilidad a los efectos convulsivo y letal 

del propio GMS, hallazgo que puede estar ligado a fenómenos de 

plasticidad neuronal. 



1.0 INTRODUCCION 

La toxicidad del glutamato monosódico (GMS), sobre el sistema 

nervioso central (SNC), representa un problema de salud debido a 

que esta sustancia se usa comercialmente como condimento en 

diversos tipos de alimentos destinados al consumo humano, lo que 

ha dado lugar a diversos estudios sobre las alteraciones que 

tienen que ver con la exposición a este fármaco. El consumo de GMS 

se ha relacionado con diversas patologías en el hombre y existe 

evidencia experimental. de que su administración produce desórdenes 

de tipo neuroquímico, metabólico y conductual, así como 

alteraciones en la sensibilidad a algunos fármacos que ejercen sus 

efectos predominantemente a nivel del SNC, posiblemente ligados 

a alteraciones en el metabolismo de éstos. 

Por lo anterior, el presente trabajo pretende contribuir a 

la caracterización de algunos de los efectos relacionados con la 

toxicidad inducida por el GMS en el ratón. 
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2.0 AUTECEDENTES 

El ácido glutámico (GLU) ha sido usado como condimento o 

saborizante, en los alimentos destinados al consumo humano, en las 

culturas del Oeste y Oriente (23). Particularmente en China, se 

ha usado tradicionalmente el extracto de la alga marina Laminaria 

japonica como aditivo en diferentes alimentos, y en 1910 el 

químico japonés Ikeda sugirió que el componente de este extracto, 

responsable de tal efecto saborizante, era precisamente el GLU 

(74,92), aunque más adelante se descubrió que era el GMS, la sal 

monosódica de este aminoácido, el que poseía esta propiedad de 

potenciador del sabor. Posteriormente se encontró que había una 

relación entre las personas que consumían regularmente alimentos 

condimentados con GLU, en la forma de GMS, y las que presentaban 

una serie de síntomas que en su conjunto se denominó primero 

"Síndrome del Glutamato Monosódico" y posteriormente "Síndrome del 

Restaurante Chino", caracterizado, en términos generales, por una 

sensación de ardor en la piel, aumento de la presión facial, dolor 

de pecho, entumecimiento en el dorso del cuello, que se extiende 

gradualmente hacia los brazos y espalda, debilidad general y 

palpitaciones (77,149). 

2.1 Aminoácidos oxcitatorios 

Los aminoácidos excitatorios (AAE) que han recibido mayor 

atención son el GLU y el ácido aspártico; sin embargo, los AAE 

en general han adquirido una importancia 	considerable, en 

años recientes, básicamente por dos razones: a) se considera que 

a 



participan como neurotransmisores en la mayor parte de las 

funciones excitatorias del SNC y b) se les ha relacionado con una 

gran variedad de estados neurofisiopatológicos, entre los que 

destacan la epilepsia (28,101,102,113,169), la hipoglucemia 

(4,183,184), la hipoxia/isquemia (9,47,66,75,80,94,100,117,128, 

147,156,182) y el trauma físico (40,55,71). Se piensa, además, que 

las alteraciones en la neurotransmisión mediada por los AAE 

podrían estar también relacionadas con enfermedades degenerativas 

crónicas, que incluyen el neurolatirismo (100,161), el complejo 

esclerosis lateral amiotrófica de Guam/parkinsonismo/demencia 

(100,162), la esclerosis lateral amiotrófica clásica (136), la 

deficiencia de sulfito oxidasa (118), la enfermedad de Huntington 

(7,26,100) la enfermedad de Alzheimer (27,32), la enfermedad de 

Parkinson (109), el síndrome de Wernicke/Korsakoff (109) y el 

síndrome de Jakob-Creutzfeldt (109), el cual presenta los signos 

clásicos de la degeneración neuronal inducida por GLU (110). 

2.2 Neurotranamiaión glutamatérgica 

El GLU es un aminoácido que está presente en muchos 

nutrientes, tanto en forma libre como unido a péptidos y 

proteínas, y cuantitativamente es un constituyente muy importante 

de las proteínas corporales. Además, el GLU participa en un gran 

número de vías metabólicas, y posee un papel fundamental como 

neurotransmisor en diversas estructuras del SNC (34,43,125). De 

hecho, este aminoácido se considera el neurotransmisorexcitatorio 

más abundante en el SNC, particularmente en mamíferos 

(29,41,43,93,179,180), yen la actualidad se acepta que participa 
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también en fenómenos de plasticidad neuronal, durante la 

adquisición de la memoria y el proceso de aprendizaje, como por 

ejemplo la Potenciación a Largo Plazo, que ocurre en el hipocampo, 

caracterizada por ser altamente perdurable e incrementarse 

dependiendo del uso del circuito neuronal, y la Depresión a Largo 

Plazo, a nivel del cerebelo, caracterizada por una depresión en 

la eficiencia sináptica (64,146); y también existe evidencia de 

que el GLU ocupa un papel importante en el desarrollo de algunos 

ritmos biológicos (36,98). Sin embargo, el GLU, como otros AAE, 

participa también en la patogénesis de algunos desórdenes 

neuronales (93,100,103,150), pues se piensa que las alteraciones 

en la neurotransmisión glutamatérgica, tales como la liberación 

excesiva, la liberación anormal o la captura deficiente del 

aminoácido, así como las modificaciones en la sensibilidad de sus 

sitios de unión, están relacionadas con el. daño neuronal en 

algunas enfermedades como la degeneración olivopontocerebelar 

(135), la isquemia cerebral (5,51,148), la epilepsia (15,158), la 

esquizofrenia (18), la enfermedad de Alzheimer (25,32,91,138), la 

enfermedad de Huntington (96,114) y el mal de Parkinson (18,93), 

y se sabe en particular que, en altas concentraciones, el GLU da 

lugar a diversas alteraciones neuronales en ratas (1,13,70), 

ratones (13,111) y otras especies animales; además de que varios 

autores han demostrado su toxicidad en preparaciones de neuronas 

in vitro (20,21). 

El efecto neurotóxico del GMS se ha observado en aquellas 

áreas del SNC que poseen neurotransmisión glutamatérgica : corteza, 

estriado, hipocampo, tálamo, hipotálamo, cerebelo, área postrema, 

sistemas auditivo y visual (13,43,112,108,121,178). Dentro del 

10 



hipotálamo las áreas afectadas incluyen el núcleo arqueado 

(13,107), el hipotálamo mediobasal (particularmente el área que 

rodea al núcleo arqueado) (107,110) y la eminencia inedia (111); 

así como la retina (86) dentro del sistema visual. Además, el 

órgano vasculoso, lámina terminal, órgano subcomisural, órgano 

subfornical y el. área postrema, así corno las áreas que los rodean, 

parecen poseer una susceptibilidad única a los efectos tóxicos del 

GMS y sus análogos estructurales (82,111,121). 

Asimismo, se han identificado en estas áreas del SNC sitios 

de unión específicos para el GLU, los que se han clasificado, con 

base en estudios de tipo farmacológico, electrofisiológico, 

bioquímico e inmunoquímico en: a) receptores metabotrópicos y b) 

receptores ionotrópicos (103), dentro de los cuales existen 

diversos subtipos (59,69). 

Los receptores metabotrópicos han sido caracterizados usando 

diferentes agonistas (85) y fueron Sugiyama y col, en 1987, los 

primeros en demostrar la existencia de un receptor de este tipo 

a GLU (165), el cual era activado por quiscualato y estaba 

acoplado, a través de una proteína G sensible a la toxina 

pertussis, al metabolismo de los fosfoinositósidos. Estos 

receptores están acoplados a señales de transducción intracelular 

vía las proteínas G (140,150), y se supone que son similares, 

estructuralmente, a otros receptores, ya conocidos, que están 

unidos a este tipo de proteínas, los cuales estimulan la formación 

de inositol 3-fosfato (IP,) y diacilglicerol (DG). De hecho, 

existen evidencias de que 	los receptores que median la 

inhibición de la síntesis de adenosin monofosfato cíclico (AMPc) 

y la respuesta de hidrólisis de fosfoinositósidos son receptores 

11 



de tipo metabotrópico o subtipos del. receptor metabotrópico al GLU 

(33,90,127,137,139,151); además de que se ha demostrado que el 

AMPc media la excitación neuronal postsináptica de la región 

conocida como Corpus de Amen (CA) del hipocampo, debido a la 

activación de receptores metabotrópicos al GLU (49), lo que 

muestra que el receptor está acoplado a la adenilato ciclasa, e 

incrementa la producción de AMPc. Se ha informado también que el 

GLU activa a la fosfolipasa D en las neuronas del hipocampo de 

rata a través de un receptor metabotrópico insensible al ácido DL-

2-amino-3-fonfonopropiónico, tanto en organismos neonatos como en 

adultos (58). 

Los receptores ionotrópicos, por su parte, se caracterizan 

por estar asociados a canales jónicos y se han obtenido 

evidencias, a partir de estudios farmacológicos, de que existen 

por lo menos 3 clases de estos receptores que son activados por 

el GLU y sus análogos: a) el receptor a N-metil-D-aspartato 

(NMDA), b) el receptor al ácido e-amino-3-hidroxi-5-metil-4-

isoxasol propionoico (AMPA) y c) el receptor a kainato (142), 

estos dos últimos también conocidos como receptores de tipo no-

NMDA; y existen evidencias del papel principal que tienen, los 

receptores a NMDA, en el efecto neurotóxico del GLU (20,106). Los 

estudios para la caracterización del receptor a NMDA han 

demostrado que su canal asociado contiene: a) un sitio de 

reconocimiento al. GLU/NMDA en el cual los análogos del fosfonato, 

tales como el ácido amino-fosfonovalérico y el ácido amino-

fosfonoheptanoico, son antagonistas competitivos; b) un sitio 

regulatorio de glicina, cuya ocupación es esencial para la 

transducción mediada por el receptor NMDA; c) sitios moduladores 
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para las poliaminas y zinc; d) un sitio de unión para Mg'' 

dependiente de voltaje; y e) un supuesto sitio intracanal en el 

que actúan como antagonistas no competitivos la fenciclidina 

y análogos relacionados (37). 

Los principales subtipos de receptores a GLU están presentes, 

particularmente en todas las regiones hipotalámicas y preópticas, 

en las siguientes densidades relativas aproximadas: 

NMDA>receptores metabotrópicos> kainato a AMPA (97); su expresión 

varia regionalmente, presentando las regiones hipotalámica rostral 

y preóptica niveles proporcionalmente mayores de receptores no-

NMDA en comparación con los de tipo NMDA (97); y tienen las 

siguientes densidades regionales relativas: ventromedial, 

dorsomedial > paraventricular, hipotalámica anterior, supraóptica> 

núcleo arqueado, supraquiasmática, hipotalámica lateral 7, área 

preóptica » lóbulo neural pituitario, materia blanca > lóbulo 

anterior de la hipófisis (97). 

Sin embargo, aunque se conocen con detalle las áreas sobre 

las que el GLU ejerce sus efectos, hasta la fecha se ignora el 

mecanismo por el cual el GMS induce su neurotoxicidad, pero debido 

a la consistencia entre las alteraciones neuropatológicas agudas, 

con una marcada dilatación del soma y dendritas neuronales, y los 

estudios neurofisiológicos que indican que el GLU depolariza a las 

neuronas por apertura de los canales de Na' (119), lo que resulta 

en una entrada pasiva y secundaria de agua (53), se ha propuesto 

que el GLU destruye a las neuronas por una depolarización 

persistente (112,116); aunque los estudios realizados por. Choi 

y col (19,20,21) 	han delineado una 	forma de degeneración 

neuronal inducida por exposición transitoria al GLU, en la cual 
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la depolarización per se, inducida por la activación de los 

receptores NMDA con la neurotoxina, no es requisito para la 

degeneración neuronal, sino que el Ca' juega un papel importante 

en el proceso degenerativo y la depolarización sólo potencia su 

neurotoxicidad. En este modelo, el GLU activa a ambos tipos de 

receptores, NMDA y no-NMDA, y la activación de éstos produce un 

influjo de Na', que causa una depolarización y dilatación celular 

excitotóxica (después del influjo secundario de más Na., Cl y 

agua), y un pequeño influjo de Cap' a través de canales 

dependientes de voltaje; sin embargo, sólo la activación de los 

receptores NMDA abre canales con alta permeabilidad intrínseca a 

CaP', y ésto produce un influjo sustancial de este ión. Por tanto, 

el daño neuronal resulta principalmente del elevado nivel de ea' 

y, de manera parcial, del hinchamiento celular excitotóxico. A 

causa de la combinación del daño celular y los mecanismos 

sinápticos evocados por el Ca», se liberan al medio agonistas 

intracelulares del NMDA, entre los que abunda con frecuencia el 

GLU, lo que produce una retroalimentación sobre los receptores 

NMDA que trae como consecuencia un daño neuronal progresivo (20). 

Por otra parte, se ha reportado que el influjo tardío de Ca' 

induce la activación sostenida de la proteína cinasa C, la cual 

es responsable de la pérdida neuronal (88), y que la regulación 

negativa de esta proteína atenúa la citotoxicidad inducida por el 

GLU (42). 

Existen también evidencias de que la neurotoxicidad por GLU 

está mediada por el óxido nítrico (NO), el cual estimula a la 

guanilato ciclasa soluble e incrementa la formación de guanosín 

monofosfato cíclico por activación de receptores al GLU in vitro 
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(31)• Además, se sabe que algunas condiciones externas favorecen 

el daño neuronal por GLU, pues se ha demostrado que la restricción 

de la energía celular, en cultivos de neuronas cerebelares, 

facilita la transición del GLU de neurotransmisor a neurotoxina, 

a través de los receptores NMDA (106) y que la exposición crónica 

de células granulares al etanol incrementa la vulnerabilidad de 

éstas a la toxicidad del GLU, mediada también por receptores NMDA 

(63), por lo que los autores sugieren que este fenómeno puede ser 

la base de la degeneración neuronal observada en humanos y otros 

animales después de la ingestión crónica del etanol. 

2.3 El GMS: características, uso y toxicidad 

El GMS es la sal monosódica del GLU (Fig 1), su fórmula 

condensada es CsHoNNa0, y tiene un peso molecular de 167.13; 

posee la apariencia de un polvo cristalino blanco, prácticamente 

COOH 

C- NI12  

II-C 

C0011 

Fig 1. Estructura semidesarrollada del ácido glutámico, la cual 
corresponde a un ácido dicarboxílico (11). 
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inodoro, muy soluble en agua. Según el índex Merck 1.11), e:,fa sal 

es manufacturada por fermentación de fuentes de carbohidratos, 

tales como la melaza de la remolacha azucarera, y producido por 

hidrólisis de proteínas vegetales, por ejemplo: por hidrólisis 

ácida de la melaza de remolacha o por acción de la bacteria 

Micrococcus glutamicus sobre carbohidratos y su neutralización 

parcial subsecuente. 

El GMS se ha empleado clínicamente en el tratamiento del 

coma hepático, aunque el. uso que con más frecuencia recibe es 

el de aditivo en algunos alimentos destinados al consumo humano, 

por ejemplo: como aditivo en los alimentos derivados del cerdo, 

y mezclado con azúcar en los medicamentos de sabor amargo para 

hacerlos más pa].atables (11). Se sabe además, que los 

fabricantes de alimentos han empleado esta sustancia con el 

propósito de incrementar el peso de éstos, tal es el caso del 

kobumaki 	(alimento japonés 	hecho de algas), vegetales en 

conserva y alimentos instantáneos (166); ocasionalmente se añade 

a la comida entre 20 y 45 1 de GMS y, aún más, ha sido usado 

como aditivo en alimentos para bebés (126). Sin embargo, en 

1957, Lucas y Newhouse (86) descubrieron que las dosis altas de 

GMS provocaban destrucción irreversible de la mayoría de las 

células en la capa interna de la retina, en un lapso de minutos 

a horas después de su administración parenteral, y en 1969 

Schaumburg y col (149) concluyeron que el GMS era la causa del 

"Síndrome del Restaurante Chino". Aunque se tienen muy pocas 

evidencias del daño producido por el GMS en el hombre (el 

"Síndrome del Restaurante Chino" es una de éstas), esta 

característica se ha demostrado experimentalmente, tanto in vivo 
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como in vitro. Hay evidencia de que el GMS es neurotóxico no 

sólo en dosis altas parenterales, sino también después de su 

administración oral (2,13,82,115); y aún mas, Friedery Grimm (44) 

mostraron que la exposición prenatal crónica de ratas preñadas al 

OMS en la dieta, concretamente en el agua de beber, produce 

modificaciones neuroquímicas permanentes en el cerebro de sus 

descendientes, lo que aporta evidencias de que esta neurotoxina 

puede atravesar rápidamente la barrera placentaria y causar un 

daño irreversible agudo de las neuronas del área postrema en el 

feto (173). Este hallazgo permitió proponer la posibilidad de 

toxicidad transplacental, en fetos de humanos, después del consumo 

de alimentos ricos en GMS por parte de la madre (173). Además, se 

ha observado que la administración de GMS en dosis tóxicas, en 

ratas, produce cambios metabólicos, particularmente en la 

osmolaridad de la sangre, así como de electrolitos y algunos 

metabolitos (172). 

2.4 Neurotoxicidad neonatal con GMS 

Por otra parte, se sabe que los roedores son más 

susceptibles al efecto 	neurotóxico del OLU en la 	etapa 

neonatal. En este sentido, Lucas y Newhouse (86), fueron los 

primeros en reportar que el GMS administrado neonatalmente, a 

roedores, produce una necrosis neuronal aguda, lo cual causa 

lesiones que dan lugar a una disfunción metabólica y conductual 

en la edad 	adulta de los 	animales que lo 	reciben. 

Posteriormente Olney, en 1969 (107), caracterizó y extendió los 

hallazgos de las lesiones provocadas por el OMS, y este fenómeno 
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fue confirmado ampliamente por otros autores ciidi,,,(-irsas especie 

animales (13,79,120,123,124,132,160,16 7 ) . Se ha observado que en 

un periodo de 5 a 10 horas, posterior a la administración de una 

dosis de GMS a roedores neonatos, hay una necrosis completa de 

dendritas y soma de las neuronas del núcleo arqueado, seguida de 

una neurofagia con una infiltración de macréfagos (13,82,110), 

probablemente microglia (81). El. examen del núcleo arqueado 

realizado inmediatamente después de la administración de GMS, y 

también cuando los animales han alcanzado la adad adulta, sugiere 

que el daño inducido por los aminoácidos neurotóxicos está 

limitado sólo a la pericaria, situándose en el núcleo arqueado y 

frecuentemente en la parte media ventral del núcleo ventromedial 

talámico, sin afectar las células gliales, ependimales y axones 

del trayecto (122); sin embargo se ha visto que el. GMS afecta 

todos los tipos celulares en las cercanías del núcleo arqueado, 

el cual muestra una dilatación severa y edema intracelular en las 

células neuronales, gliales y ependimales (13,82,110). 

El GMS, así como los AAE relacionados, poseen la capacidad 

de inducir, de manera selectiva, una destrucción del 80 al 90 

% de 	las células neuronales en el núcleo arqueado del 

hipotálamo (107,110,115,130,157), 	entre las que se cuentan 

células productoras de neurotransmisores y hormonas, pues se ha 

reportado que esta región del hipotálamo contiene, por lo menos, 

15 tipos diferentes de neurotransmisores y neuropéptidos (22), 

como por ejemplo el factor liberador de la hormona del crecimiento 

(MI?) (10). Se ha observado que el tratamiento neonatal con GMS, 

en la rata, produce un descenso de la población de neuronas que 

contienen tirosina hidroxilasa, ácido glutámico descarboxilasa 

113 



(GAD), GHRF, galanina, péptido intermediario de la eorticotropina 

y dinorfina, así como una pérdida virtualmente completa de 

cuerpos celulares que contienen inmunoreactividad (1R) para 

encefalinas y neuropéptido K, en el núcleo 	arqueado del. 

hipotálamo (99). También se observa un descenso en las fibras 

que presentan IR a GAD, neurotensina, galanina, GHRF, dinorfina 

y encetalinas presentes en la eminencia media (99,177), y de 

neuropéptido Y en los núcleos arqueado y paraventricular del 

hipotálamo (1,99); una reducción significativa de las 

concentraciones de IR a la hormona adrenocorticotrófica (ACTH) 

y M-endorfina en el hipotálamo mediobasal, núcleo preóptico y 

amigdala (76); una disminución de neuronas contenedoras de M-

endorfina en el núcleo arqueado y su región periférica (72); 

una disminución en el contenido de dopamina del núcleo 

arqueado debida a la destrucción neuronal (4G); 	y la 

destrucción de neuronas productoras de neurotensina y con IR a 

GAD en el neuropilo (65). Asimismo, el GMS administrado 

neonatalmente, en el ratón, también produce una disminución de 

la IR a met-encefalina y leu-encefalina en el núcleo arqueado 

del hipotálamo y todas las capas de la eminencia media (144); un 

decremento en la colina acetiltransferasa y la acetilcolinesterasa 

en la eminencia media al igual que en el núcleo arqueado (177); 

además de que los péptidos ACTH (24,68,76), hormona a-melanocito 

estimulante (24,39), factor liberador de la hormona luteinizante 

(8) y somatostatina (145) también han mostrado cambios 

inmunocitoquímicos en su distribución hipotalámica mediobasal 

en animales tratados con GMS, en comparación con animales control; 

y en particular se piensa que las alteraciones en el sistema 
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peptidérgico del hipotálamo mediobasal pueden contribuir a la 

causa de la deficiencia neuroendócrina mostrada por los animales 

tratados neonatalmente con GMS (144). Pero cabe señalar el daño 

diferencial del GMS en el núcleo arqueado, pues su porción 

anterior es mucho más sensible a la acción excitotóxica de esta 

sustancia, en ratas neonatales, que su parte posterior (153), 

además de que existen estudios en los que las células 

inmunoreactivas a tirosina hidroxilasa, GAD, neurotensina y 

somatostatina ubicadas en la división dorsomedial, dislocada 

ventralmente, del núcleo arqueado, se detectan de manera 

permanente a pesar de la administración de GMS (99). También se 

ha mostrado que el GLU administrado sistémicamente induce una 

degeneración selectiva de neuronas inmunoreactivas a tirosina 

hidroxilasa en el área postrema de ratas de 12 a 14 semanas de 

edad (133), y que la administración neonatal de GMS, en esta misma 

especie, durante los primeros 10 días de edad, produce 

modificaciones en el contenido de ácido gama-amino butírico 

(GAGA), el principal neurotransmisor inhibitorio del SNC, y la 

actividad de la GAD en algunas estructuras cerebrales. 

Particularmente, existen datos sobre la presencia de un sistema 

GABAérgico en el hipotálamo mediobasal (65,170,175) y se ha 

observado que el tratamiento neonatal con GMS produce una 

reducción tanto de GAGA como de GAD en esta región en ratas machos 

y hembras (35); además de que se ha observado una reducción 

marcada de la GAD en el núcleo arqueado y la eminencia media 

después de este tratamiento. 

Entre los efectos más prominentes del tratamiento con GMS en 

el SNC, está la reducción en un 40 a 60 de dopamina en diversas 
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áreas del SNC (61,105), y el GMS administrado neonatalmente, en 

la rata, elimina el sistema dopaminérgico de manera considerable 

(65); produce una disminución marcada del número de cuerpos 

celulares que presentan inmunoreactividad a tirosina bidroxilasa, 

y sus ramificaciones que se proyectan hacia la eminencia media 

(65); posiblemente se reduzca la inervación catecolaminérgica 

inhibitoria que viene desde el núcleo arqueado (46) y 

aparentemente destruye células dopaminérgicas en esta región e 

interrumpe la regulación de la secreción de vasopresina en el 

núcleo supraóptico y la neurchip6fisis (46). 

Además, se ha visto que los cambios estructurales inducidos 

por el tratamiento neonatal con el GMS, en roedores, están 

acompañados por una disminución en el peso de la hipófisis, 

gónadas y adrenales aunado a disfunciones de tipo metabólico y 

conductual, tales como crecimiento retardado, obesidad, 

hipotiroidismo, disminución de la capacidad reproductiva, 

automutilación de la cola (6,60,104,105,134,141,164,168) y atrofia 

del nervio óptico (99). Se ha propuesto que la deficiencia del 

sistema GABAérgico en el núcleo arqueado podría modificar 

indirectamente la liberación de prolactina, gonadotropina y 

tirotropina, así como disminuir directamente la concentración de 

la ACTH y endorfinas en las áreas hipotalámica y extrahipotalámica 

del cerebro de los roedores (35). 

En las ratas tratadas neonatalmente con GMS se ha 

observado una interrupción considerable en el eje hipotálamo- 

hipófisis-gónadas, 	evidenciada por la atrofia gonadal, 

capacidad reproductiva reducida y una concentración baja de 

esteroides gonadales en plasma (65). También se observa un estado 
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de hiperfunción de las adrenales, lo que sugiere que la lesión 

central producida por el tratamiento con el GMS interfiere con los 

mecanismos de regulación del eje hipotálamo hipófisis-adrenales 

(164), además de que se produce una disminución de la hormona del 

crecimiento, lo cual trae como consecuencia un aumento en los 

niveles de algunas enzimas hepáticas que predominan en las hembras 

(181). Se ha visto también que el incremento de la actividad 

exploratoria en campo abierto y la reducción de la actividad 

nocturna, inducidos por el tratamiento neonatal con GMS en la 

rata, están asociados a la disminución de neuronas que contienen 

0,-endorfina en el núcleo arqueado y su región periférica (721. Aún 

más, Rose y Weick, en 1987 (146), sugirieron que después del 

tratamiento neonatal con GMS, las funciones del núcleo arqueado, 

por ejempo en la regulación de la secreción tónica de hormona 

luteinizante, pueden ser asumidas por otras estructuras 

hipotalámicas; además de que pueden ocurrir otros cambios 

plásticos adaptativos tales como un aumento en el número de 

contactos sinápticos (99). 

Por otra parte, desde el punto de vista farmacológico, se ha 

reportado que el tratamiento neonatal con GMS, en el ratón, da 

lugar a cambios en la sensibilidad a la estimulación eléctrica y 

química con algunos fármacos que ejercen sus efectos a nivel del 

SNC, ya sea como estimulantes o depresores. En este sentido, se 

ha mostrado que este tratamiento incrementa la susceptibilidad a 

las convulsiones inducidas eléctricamente (15) y al "kindling" 

(modelo experimental de epilepsia inducida por la estimulación 

subumbral, eléctrica o química, que se caracteriza por originar 

una modificación permanente mediada por fenómenos de plasticidad 
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neuronal, que evoca el disparo neuronal de manera espontánea (46)) 

químico inducido con pentilentetrazol (17). También se ha 

demostrado que este mismo tratamiento produce una disminución en 

la sensibilidad al efecto hipnótico del pentobarbital en el ratón 

(50), un aumento de la sensibilidad al efecto hipnótico del etanol 

(16) y una disminución de la sensibilidad a la ketamina, tanto en 

modelos in vivo como in vitro (12,143). 

Por lo anterior, el propósito de este trabajo fue estudiar 

cómo influye el tratamiento neonatal con GMS, en el ratón, sobre 

la sensibilidad a los efectos del propio GMS en la edad adulta de 

los animales. 
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3.0 OBJETIVOS 

El presente trabajo tuvo como objetivo general estudiar cómo 

influye el tratamiento neonatal con GMS, en el ratón, sobre la 

sensibilidad a los efectos del propio GMS, en la edad adulta de 

estos animales, administrado por vía intraperitoneal (ip) e 

intracerebral (ic), para lo cual se propusieron los objetivos 

específicos siguientes: 

A) Medir la latencia al efecto convulsivo del GMS, y la 

frecuencia con que éste se presenta, así como calcular la DE„ a 

dicho efecto, cuando el GMS se administra por vía ip. 

(3) Registrar la latencia al efecto letal del GMS, y la 

frecuencia con que ocurre, así como calcular la DL„ después de la 

administración ip del GMS. 

C) Medir la latencia al efecto convulsivo del GMS, y su 

frecuencia, así como calcular la DE„ a este efecto, cuando el. GMS 

se administra por vía ic. 

D) Registrar la latencia al efecto letal del GMS, y la 

frecuencia con que ocurre, así como calcular la DL„ después de la 

administración ic de éste. 
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4.0 UIPOTESIS 

Puesto que el tratamiento neonatal con el GMS altera la 

sensibilidad, en la edad adulta, a los efectos de algunos fármacos 

que interactúan con los sistemas neurotransmisores afectados por 

la neurotoxicidad de esta molécula, en este trabajo se infirió que 

dicho tratamiento también alteraría la sensibilidad a los efectos 

convulsivo y letal del propio GMS en la edad adulta de los 

animales que lo recibieron. Esta alteración podría expresarse como 

una disminución, o un aumento, en la latencia a los efectos 

mencionados, en la frecuencia con que ocurren y por tanto en los 

valores de DEso Y  DL,. 
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5.0 MATERIAL Y METODO 

5.1 Obtención del material biológico 

Se usaron ratones adultos de la cepa Taconic, de 25 a 30 g 

de peso corporal, obtenidos de la colonia del. Bioterio de la 

Facultad de Medicina, de la Universidad Nacional. Autónoma de. 

México, los cuales fueron apareados, en una proporción de cuatro 

hembras por un macho, y mantenidos en un ciclo luz-obscuridad 

12x1.2 horas, a una temperatura de 224-2üe, con agua y alimento ad 

libitum. 

5.2 Tratamiento neonatal con GMS 

Una vez preñadas, las hembras gestantes se colocaron 

Individualmente en jaulas de acrílico, y el día del alumbramiento 

las crías se dividieron aleatoriamente entres grupos: I. Tratados 

con el neurotóxico (GMS), II. Control salino (CS) y III. Control 

absoluto (CA). 

A las crías del grupo I se les aplicó GMS, por vía 

subcutánea, en dosis de 2 mg/g de peso corporal el 20 y 40 día 

postnatal y 4 mg/g el 6o, 8o y 10o día postnatal, en un volumen 

de 0.01 ml por gramo de peso corporal; las crías del. grupo II 

recibieron el volumen correspondiente de solución salina 

fisiológica al 0.9Y, de acuerdo al esquema de administración del 

primer grupo y por la misma vía; y las crías del grupo III no 

recibieron tratamiento alguno. Todos los animales fueron 

destetados y sexados al mes de edad aproximadamente, y se pesaron 
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cada. semana, 

5.3 Ensayos de sensibilidad al GMS 

A) Administración del GMS por vía ip 

Una vez que los ratones, de lus grupos anteriores, cumplieron 

de 3 a 11 meses de edad, se formaron aleatoriamente grupos de 

animales (n. 8 a 22, tanto para hembras como para machos), cada 

uno de los cuales recibió GMS, en una sola administración por vía 

ip. Se usaron ocho dosis diferentes, de 1.74 a 12.00 g/kg de peso 

corporal, espaciadas logarítmicamente. Se registró la latencia a 

la primera convulsión y a la muerte, durante la primera hora 

postinyección, y la ocurrencia de muerte cada 24 horas durante los 

ocho días siguientes. 

S) Administración del GMS por vía ic 

En otra serie de experimentos, se administró el GMS en dosis 

total de 250, 500, 600 y 724 pg, en un volumen de 5 pl, pero 

ahora por vía ic con una microjeringa Hamilton, según el método 

de Haley y McCormick (52), y se registraron los parámetros antes 

mencionados en las mismas condiciones. 

5.4 Curvas dosis-respuesta (CDR) al GMS 

Con los datos obtenidos se yraficó la latencia a la 

convulsión y a la muerte, expresada en minutos y segundos para 
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la vía ip e ic respectivamente, como función de la dosis usada de 

GMS, y se elaboraron las CDR para ambos efectos, para lo cual se 

graficó el porcentaje de convulsión y muerte como función de la 

dosis de GMS administrada. 

5.5 Cálculo de la dosis efectiva cincuenta (DE,) al 

efecto convulsivo y dosis letal cincuenta (DL,,) 

Los resultados obtenidos de las CDR, se sometieron al 

análisis de Litchfield y Wilcoxon (83) para calcular la DE,, y 

DLu, para lo cual se usó como criterio el porcentaje de animales 

que convulsionaron y el porcentaje de animales que murieron 

respectivamente, ambas con los límites de confianza al 95%. Los 

resultados de la latencia, para convulsión y muerte, se sometieron 

a la prueba estadística de U de Mann-Whitney, y los valores de 

porcentaje, para ambos efectos, ala prueba de X'. Se consideraron 

estadísticamente significativos los valores de Ps 0.05. 
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6.0 RESULTADOS 

Los resultados obtenidos muestran que los ratones que 

recibieron el tratamiento neonatal con GMS, tuvieron en general 

una latencia significativamente menor (Ps 0.05) a la convulsión, 

por la administración ip de GMS, respecto a los animales control 

(Tabla 1), fenómeno observado tanto en hembras (Tabla 1; Fig 2) 

como en machos (Tabla 1; Fig 3), aunque con la dosis de 1.74 g/ko 

no hubc convulsiones en ninguno de los grupos, durante la primera 

hora postinyección, y con 2.29 g/kg el menor valor ocurrió en las 

hembras CS y en los machos GMS, sin embargo en ambos casos 

el valor de latencia corresponde a un animal solamente dado que, 

durante este periodo de tiempo, sólo convulsionó un ratón, aspecto 

que se observó con otros niveles de dosis. Además, el porcentaje 

de animales que convulsionaron fue claramente mayor (Ps0.05) en 

los grupos GMS para todas las dosis, lo cual se muestra como 

un desplazamiento hacia la izquierda de la COR tanto en hembras 

como en machos (Fig 4 y 5, respectivamente). 

La latencia a la muerte, también por administración ip del 

GMS, fue menor en los ratones neurointoxicados neonatalmente tanto 

en hembras (Tabla 2; Fig 6) como en machos (Tabla 2; Fig 7), 

aunque en estos últimos, con 3.02 y 5.26 g/kg, sólo murió un 

animal. En el caso de las hembras, con 2.29 y 9.12 g/kg, el 

promedio de latencia menor correspondió al grupo CS, así como a 

los machos CS con esta última dosis. El porcentaje de letalidad 

(Tabla 2) fue mayor en los ratones tratados neonatalmente con el 

GMS, excepto en el caso de las hembras con la dosis de 1.74 y en 

los machos con 5.26 g/kg, lo cual se muestra como un 
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Tabla 1. Tiempo de latencia y porcentaje de respuesta al efecto 
convulsivo del GMS. 

Latencia 
(nin) 

Dosis 
(g/kg) 

GMS 	 C5 CA GMS CS CA 

1.74 Y - 0 0 0 

d - - 0 0 0 

2.29 Y 34.7511.25 	24.00 - 20 10 0 

d 31.42 - 0 0 0 

3.02 Y 29.67±7.83 	 - - 30 0 0 

d 19.54±3.04 - - 20 0 0 

4.00 Y 22.88±5.04 - - 82* 0 0 

3 50.00±1.25 - - 20 0 0 

5.26 Y 28.90±3.62* 42.17 75* 0 10 

d 34.54±7.38 - 20 0 0 

6.92 Y 20.98±3.78* 	33.98±5.64 39.98±5.11 83 40 50 

d 26.36±5.41* 	43.67±2.17 - 60* 20 0 

9.12 Y 27.76±3.71* 	33.83±8.42 34.72±5.33 73* 20 80 

a 31.57±1.28 	31.711.2.13 - 90* 67 0 
La solución de GMS se administró por vía ip a los ratones 
neurointoxicados neonatalmente (GMS), control salino (CS) y 
control absoluto (CA). Se registró la latencia y el porcentaje de 
respuesta durante la primera hora postinyección. Los resultados 
de latencia se expresan como el promedio ± es (no 10 a 12 y 10 a 
20, para hembras y machos respectivamente). - indica quo no se 
presentó convulsión. *Ps0.05 en comparación con los grupos 
control. 
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Fig 3. Tiempo de latencia al efecto convulsivo del GMS en ratones 
macho neurointoxicados neonatalmente (OMS) y control salino (CS). 
La solución de GMS se administró vía ip y la latencia se registró 
durante la primera hora postinyección. Los datos representan el 
promedio t es (n. 10 a 20); *Ps 0.05. 

32. 



100 
GMS 

CS 

80 CA 1 
* 

60 

40 

20 ,/,---- 

Xf --- 	x 
x,---- 

P
O

R
C

E
N

TA
J
E

 D
E

  C
O

N
V

U
L

SI
O

N
  

0.00 
	

1.74 	2.29 	3.02 	4.00 	5.26 	6.92 	9.12 

DOSIS (g/kg) 

Fig 4. Curva dosis-respuesta al erecto convulsivo del GMS en 
ratones hembra neurointoxicados neonatalmente (GMS), control 
salino (CS) y control absoluto (CA). La solución de GMS se 
administró vía ip y la ocurrencia de convulsiones se registró 
durante la primera hora postinyección. n= 10 a 12; *Ps 0.05. 
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Pig 5. Curva dosis-respuesta al efecto convulsivo del GMS en 
ratones macho neurointoxicados neonatalmente (GMS), control salino 
(CS) y control absoluto (CA). La solución de GMS se administró vía 
ip y la ocurrencia de convulsiones se registró durante la primera 
hora postinyección. n. 10 a 20; *Ps 0.05. 
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Tabla 2. Tiempo de latencia y porcentaje de respuesta al efecto 
letal del GMS. 

Latencia 
(min) 

Dosis 
(g/kg) 

GMS CS CA GMS CS CA 

1.74 Y - - - 0 0 10 

d - - 30 0 0 

2.29 Y 34.75±1.25 24.00 - 30 20 O 

3 - - - 33 10 0 

3.02 9 33.250.4.75 - 70* 0 0 

cl 44.50 - - 60* 10 0 

4.00 Y 27.53±5.61* - - 100« 0 0 

d - - - 50,  10 0 

5.26 9 31.43±4.60* - - 100* 20 0 

3 41.92 - - 40 80 5 

6.92 Y 22.59±3.67* 33.98i5.64 39.53±4.57 83 90 60 

d 26.36t5.411  - - 90* 80 25 

9.12 Y 26.14±2.76* 17.68±4.40 31.25±5.40 100 90 80 

d 34.80±2.17* 33.31±2.69 - 100 100 70 

La solución de GMS se administró por via ip a tos ratones 
neurointoxicados neonatalmente (GMS), control salino (CS) y 
control absoluto (CA). Se registró la latencia y el porcentaje de 
respuesta al efecto letal durante la primera hora postinyección, 
así como la ocurrencia de muerte durante los 8 días siguientes, 
cada 24 horas. Los resultados de latencia se expresan como el 
promedio ± es (n. 10 a 12 y 10 a 20, para hembras y machos 
respectivamente). - indica que no se presentó muerte, *Ps0.05 en 
comparación con los grupos control. 
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y control absoluto (CA). La solución de GMS se administró vía ip 
y la latencia se registró durante la primera hora postinyección. 
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Pig 7. Tiempo de latencia al efecto letal del GMS en ratones macho 
neurointoxicadoe neonatalmente (GMS) y control salino (CS). La 
solución de GMS se administró vía ip y la latencia so registró 
durante la primera hora postinyección. Los datos representan el 
promedio 	ea (n. 10 a 20); *Ps 0.05. 
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desplazamiento hacia la izquierda de la CDR, tanto en hembras como 

en machos (Fig 8 y 9, respectivamente), ya que en las hembras del 

grupo control el 100 % de letalidad se alcanzó con 9.12 gfkg, 

mientras que en el grupo GMS se alcanzó este valor con apenas 4.00 

g/kg; y un comportamiento similar se observó en los animales 

machos tratados neonatalmente con la neurotoxina. 

Al aplicar el GMS por vía ic, nuevamente la latencia a la 

convulsión, en términos generales, fue menor en los ratones 

neurointoxicados neonatalmente (Tabla 3), comparada con el 

promedio de latencia del grupo control; sin embargo en el caso de 

las hembras de los grupos control (Tabla 3; Fig 10) que recibieron 

500 pg del GMS, el promedio de latencia fue discretamente menor 

que en el grupo neurointoxicado (Tabla 3; Fig 11); en los ratones 

macho con 500 y 724 mg, el valor menor lo presentó el grupo CS y 

el grupo CA respectivamente, y con 600 pg la latencia en los 

animales GMS fue igual al valor obtenido en el grupo CS. El 

porcentaje de animales que convulsionaron fue mayor en los grupos 

GMS (tabla 3), aunque en las hembras con 500 pg, y en ]os machos 

con 250 y 724 pg, el valor mayor se presentó en el grupo CA; sin 

embargo, se nota un deplazamiento hacia la izquierda de la CDR en 

los ratones, hembras y machos, que fueron neurointoxicados en la 

etapa neonatal con el GMS (Fig 12 y 13, respectivamente). 

La latencia a la muerte, también por administración ic del 

GMS, fue menor (Tabla 4) en los animales que recibieron el 

tratamiento neonatal con GMS; aunque en las hembras (Tabla 4; Fig 

14), con 500 y 724 pg, el valor menor de latencia lo presentaron 

los grupos CS, y el grupo CA en los machos (Tabla 4; Fig 15) con 

esta última dosis. El porcentaje de muerte (Tabla 4) fue mayor 

38 



	

100 	Grvl S 

— es 

	

80 	̀'r CA 

60 

40 

20 

0 
0.00 

P
O

R
C

E
N

T
A

JE
 D

E
 L

E
TA

LI
D

A
D

 

1.74 	2.29 	3.02 	4.00 	5,26 	6.92 	9.12 

* 	* 

DOSIS (g/kg) 

Fig 8. Curva dosis-respuesta al efecto letal del GMS en ratones 
hembra neurointoxicados neonatalmente (GMS), control salino (CS) 
y control absoluto (CA). La solución de GMS se administró vía ip 
y la ocurrencia de muerte se registró durante los 8 días 
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y control absoluto (CA). La solución de GMS se administró vía ip 
y la ocurrencia de muerte so registró durante los 8 días 
siguientes. n= 10 a 201 *Ps 0.05. 
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Tabla 3. Tiempo de latencia y porcentaje de respuesta al efecto 
convulsivo del GMS. 

Latencia 
(s) 

Dosis 
(Pg) 

GMS CS CA GMS CS CA 

250 9 8.6714.7 - 38 0 0 

d 1.500.4 5.0014 2.000.8 40 13 50 

500 Y 8.000.8 5.92j2 4.9311.3 73 67 93 

d 762.00094 1.000.5 40.6709.7 80 50 30 

600 9 3.390.8* 3.500.6 7.630.3 93 80 76 

d 1.000 1.000 1.380.3 100 90 80 

724 9 3.80±1.3* 3.83±1.1 4.570.6 100 60 70 

d 11.33±4.6 3.220.5 3.000.3 86 90 100 
La solución de GMS se administrópor vía ic a los ratones 
neurointoxicados neonatalmente (GMS), control salino (CS) y 
control absoluto (CA). So registró la latencia y el porcentaje de 
respuesta durante la primera hora postinyección. Los resultados 
de latencia so expresan como el promedio ± es (n= 8 a 25 y 10 a 
15, para hembras y machos respectivamente). - indica que no se 
presentó convulsión. "Ps0.05 en comparación con los grupos 
control. 
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Fig 10. Tiempo de latencia al efecto convulsivo del GMS en ratones 
hembra neurointoxicados neonatalmente (GMS), control salino (CS) 
y control absoluto (CA). La solución de GMS se administró vía ic 
y la latencia se registró durante la primera hora postinyección. 
Los datos representan el promedio ± es (n- 8 a 25)1 *ps 0.05. 
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Fig 11. Tiempo de latencia al efecto convulsivo del GMS en ratones 
macho neurointoxicados neonatalmente (GMS), control salino (CS) 
y control absoluto (CA). La solución de GMS se administró vía ic 
y la latencia se registró durante la primera hora postinyeccióu. 
Los datos representan el promedio t es (n* 10 a 15); *Pe 0.05. 
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Fig 12. Curva dosis-respuesta al efecto convulsivo del GMS en 
ratones hembra neurointoxicados neonatalmente (GMS), control 
salino (CS) y control absoluto (CA). La solución de GMS se 
administró vía ic y la ocurrencia de convulsiones se registró 
durante la primera hora postinyección. nm 8 a 25. 
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Pig 13. Curva dosis-respuesta al efecto convulsivo del GMS en 
ratones macho neurointoxicados neonatalmente (GMS), control salino 
(CS) y control absoluto (CA). La solución de GMS se administró vía 
ic y la ocurrencia de convulsiones se registró durante la primera 
hora postinyección. n. 10 a 15. 
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Tabla 4. Tiempo de latencia y porcentaje de respuesta al efecto 
letal del GMS. 

Latencia 
(s) 

Dosis 
(µg) 

GMS CS CA GMS CS CA 

250 81.3.45* - 50 0 39 

1531,117.50 0 27 20 

500 Y 3613197.37 132±69.55 48 56 53 
3591216.37 

d 561±353.86" 374±373.00 90 60 30 10 

600 Y 56±28.52* 358±174.30 98±28.21 71 33 68 

14±2.14* 15304.38 100 70 80 
239±207.25 

724 Y 141379.30 12603.83 13102.50 90 60 70 

117189.49 63±32.97 24±2.24 67 90 80 

La solución deGMS se administró por vía ica los ratones 
neurointoxicados neonatalmente (GMS), control salino (CS) y 
control absoluto (CA). Se registró la latencia al efecto y el 
porcentaje de respuesta al efecto letal durante la primera hora 
postinyección, así como la ocurrencia de muerte durante los ((días 
siguiente, cada 24 horas. Los resultados de latencia so expresan 
como el promedio ± es (n= 8 a 25 y 10 a 15, para hembras y machos 
respectivamente). - indica que no se presentó muerte. *Ps0.05 en 
comparación con los grupos control. 
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Fig 15. Tiempo de latencia al efecto letal del GMS en ratones 
macho neurointoxicados neonatalmente (GMS), control salino (CS) 
y control absoluto (CA). La solución de GMS se administró vía ic 
y la latencia se registró durante la primera hora postinyección. 
Los datos representan el promedio ± es (n= 8 a 25)i *Ps 0.05. 



en los ratones GMS, aunque en los machos, con 250 y 721 pg, este 

porcentaje fue mayor en los grupos CS. Esto se muestra como un 

desplazamiento hacia la izquierda de la CDR, al efecto letal, en 

los animales GMS tanto hembras (Fig 16) como machos (Fig 17), 

aunque en el caso de las hembras este desplazamiento fue discreto 

con respecto al grupo CA. 

Finalmente, los valores de DE„ y D1,„, cuando el GMS se 

administró por las dos vías y en ambos sexos, fueron menores en 

los animales experimentales respecto a sus controles. Cuando la 

solución se administró vía ip, tanto el valor de DE„ como de DL,. 

fueron aproximadamente 1 a 3 veces menor en el caso de los 

animales GMS (Tabla 5), y cuando la administración se hizo por vía 

ic, estos valores fueron aproximadamente de 1 a 2 veces menores 

respecto a los animales control (Tabla 6); e incluso no se pudo 

calcular la DE„ del grupo CA de ratones macho, cuando se hizo la 

administración ip, debido a la ausencia de convulsiones durante 

la primer hora postinyección. 

Cabe señalar que, salvo cuando el GMS se administró por vía 

ic en los ratones macho GMS, CS y CA, el valor de la DL„ fue menor 

que el de la DE„. 

Por otra parte, es importante mencionar que la administración 

del GMS, por ambas vías, produjo en los animales experimentales, 

en una mayor proporción y con una mayor intensidad, otros efectos 

conductuales como hiperactividad, saltos, acicalamiento, rascado 

de cabeza y costados del cuerpo, movimientos circulares 

estereotipados e hiperexcitabilidad a la estimulación manual. 

También se observó que cuando el. GMS se administró por vía 

ip, en términos generales, hubo una sensibilidad diferencial, 
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Fig 16. Curva dosis-respuesta al efecto letal del GMS en ratones 
hembra neurointoxicados neonatalmente (GMS), control salino (CS) 
y control absoluto (CA). La solución de GMS se administró vía ic 
y la ocurrencia do muerte se registró durante los 8 días 
siguientes. n= 8 a 25. 
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Fig 17. Curva dosis-respuesta al efecto letal del GMS en ratones 
macho neurointoxicados neonatalmente (GMS), control salino (CS) 
y control absoluto (CA). La solución de GMS se administró vía ic 
y la ocurrencia de muerte se registró durante los 8 días 
siguientes. n= 10 a 15. 
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Tabla 5. Dosis efectiva cincuenta al efecto convulsivo (DE„) y 
letal (DL") del GMS.  

GMS 	 CS 	 CA 

DE„ 	 3.9 	 512.00 	 7.6 
(3.1-4.9) 	 (6.1-9.6) 

d 	5.8 	 11.2 	 >12.00 
(4.6-7.38) 	(8.8-14.3) 

DL, 	 2.8 
	

5.3 
	

5.1 
(2.1-3.7) 
	

(2.9-9.6) 
	

(3.6-7.4) 

	

3.2 	 4.7 	 0,4 
(2.3-4.4) 	 (3.7-5.9) 	(7.1-9.8)  

	

La solución de GMS se administró vía 	los ratones 
neurointoxicados neonatalmente (GMS), control salino (CS) y 
control absoluto (CA), a varios niveles de dosis. Se realizaron 
curvas dosis-respuesta al efecto convulsivo y letal del GMS, y con 
los resultados obtenidos se calculó la DE„ y DL„ por el mótodo de 
Litchfield y Wilcoxon (83), con los límites de confianza al 95 %. 
Los valores están expresados en g/kg. 
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De, Y 	309.5 

	

3 
	

282.3 
(186.9-427.0) 

	

DI,„ 4 	307.3 
(470.9-2006.0) 

955.0 	 042.6 

	

414.0 	 331.1 
(286.0-600.0) 	(41.3-2655.4) 

	

619.3 	 382.8 
(435.7-880.2) 	(244.7-599.7) 

(244.5-391.7) 	(657.2-1387.0) 	(708.4-1002.3) 

Tabla 6. Dosis efectiva cincuenta al efecto convulsivo (DE,) y 
letal (DL,) del GMS. 

MES 
	

CS 	 CA 

430.8 	 435.1 	 517.2 
(308.1-602.9) 	(323.8-584.6) 	(124.7-2144.4)  

La solución de GMS so administró vía ic a loe ratones 
neurointoxicados neonatalmente (GMS), control salino (CS) y 
control absoluto (CA), a varios niveles de dosis. Se realizaron 
Curvas dosis-respuesta al efecto convulsivo y letal del GMS, y con 
los resultados obtenidos se calculó la DE„ y DL„ por el método de 
Litchfield y Wilcoxon (83), con los límites de confianza al 95 %. 
Los valores están expresados en pg/5 pl. 



entre sexos, tanto para el efecto convulsivo como para el efecto 

letal de este fármaco, pues las hembras fueron más sensibles que 

su respectivo grupo de machos, como lo muestran los valores de DE„ 

y DL, (Tabla 5 y 6). Sin embargo este fenómeno no se observó de 

igual manera cuando se hizo la administración ie. 
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7.0 DISCUSION 

Los resultados obtenidos señalan que el tratamiento neonatal 

con GMS en el ratón, tanto en las hembras como en los machos, 

produce un incremento en la sensibilidad a la administración del 

propio aminoácido excitatorio en la edad adulta de los animales. 

Estos resultados son acordes con los reportados en otros estudios 

(15,16,17,50,143) acerca de que el tratamiento neonatal con GMS, 

en esta especie, modifica la sensibilidad a la estimulación 

eléctrica y química en la edad adulta de los animales. Esta 

afirmación está sustentada en la latencia menor y porcentaje mayoi 

de ambos indicadores: convulsión y muerte; si bien son una 

excepción los grupos de hembras cuando el GMS se administró vía 

ic, donde los animales CA murieron en tiempos más cortos que los 

ratones GMS. Esta discordancia la atribuimos a la influencia que 

puede ejercer el factor hormonal particularmente notable en 

hembras. 

Hasta ahora se desconoce el mecanismo que participa en el 

incremento observado en la sensibilidad a los efectos convulsivo 

y letal inducidos por el GMS, pero la observación de que la 

denervación quirúrgica, así como la destrucción neuroquímica y el 

desuso neuronal, inducen cambios fisiológicos mediados por 

fenómenos de plasticidad neuronal, en las células que presentan 

en su membrana receptores para las moléculas producidas por las 

células nerviosas afectadas (174), y la destrucción de neuronas 

provocada por la administración neonatal de OMS, permiten pensar 

que esta neurotoxina podría destruir células nerviosas 

glutamatérgicas, y que la disminución en la cantidad de estas 
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terminales traería como consecuencia un descenso en la 

cantidad de GLU capturado y liberado. Debido a fenómenos de 

plasticidad del SNC en la etapa juvenil, las neuronas que poseen 

receptores para el neurotransmisor podrían sintetizar receptores 

nuevos, así como formar un número mayor de contactos sinápticos, 

lo que aumentaría la cantidad de ambos como una forma de 

compensar las cantidades bajas del GLU (Fig 18). Tal incremento 

daría como resultado una mayor excitabilidad neuronal en la etapa 

adulta de los organismos, al permitir que un número mayor de 

moléculas de GLU interaccionen con estos receptores y provoquen 

un incremento en la entrada de Ca' que da como resultado una 

hiperexcitación, la cual se expresa como convulsiones e incluso 

muerte a niveles de dosis claramente menores que las administradas 

a los animales no neurointoxicados neonatalmente. Esta hipótesis 

es factible si consideramos la capacidad del GLU para actuar como 

un factor de crecimiento neuronal e influenciar la diferenciación 

neuronal (3,129), así e inducir cambios plásticos en las células 

nerviosas (99), lo que sugiere que la exposición neonatal al GLU, 

a la vez que destruye neuronas puede, de forma secundaria, 

promover el desarrollo de sinapsis en otras, y se ha propuesto que 

de esta forma las neuronas no dañadas por el GMS pueden ser 

estimuladas inapropiadamente para iniciar su desarrollo (30), y 

que esta propiedad del GLU podría resultar en una conectividad 

anormal de los circuitos neuronales que participan en procesos 

tales como el control de la liberación tónica de hormonas u otras 

funciones hipotalámicas integrativas (30). Además existen 

evidencias de que se puede estimular esta plasticidad con respecto 
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Fig 16. Representación del modelo de regulación positiva inducida 
por la excitotoxicidad del glutamato (GLU) y mediada por fenómenos 
de plasticidad neurosalt a) Sinapsis glutamatérgica, b) Lisio 
neuronal (excitotoxicidad), c) Incremento en la expresión de 
receptores mediado por la plasticidad neuronal y d) Unión de un 
número mayor do moléculas do GLU. 
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a los receptores relacionados con el GLU. En este sentido, Hikiji 

y col (57) reportaron datos que indican que el "Kindling" 

amigdalino en ratas produce un incremento en la síntesis de 

receptores a kainato en la región CA3 del hipocampo, y se ha 

mostrado que el "kindling" químico con pentilentetrazol, en esta 

misma especie, produce un aumento en la unión de GLU a la membrana 

celular en hipocampo y varias estructuras neocorticales, 

aparentemente por un incremento en la densidad de receptores 

(152). De igual manera, los datos neurofisiológicos y de unión 

claramente han mostrado que en el incremento de la unión del GLU, 

observado en ratas sometidas al "kindling" eléctrico, participan 

los receptores de tipo NMDA (14,185). 

Ahora bien, debemos considerar que el aumento en la 

sensibilidad al GMS, en los animales neurointoxicados 

previamente, 	también podría radicar en una supresión de]. 

sistema GABAérgico, pues hay evidencias de que la activación 

de los receptores metabotrópicos a GLU induce una depresión de 

la actividad de este sistema (84), así como que la activación 

de los receptores NMDA en las neuronas de la región CA1 induce 

una reducción de la neurotransmisión GABAérgica (163), lo que 

resulta en una mayor excitabilidad sináptica; además de que el 

ácido kaínico inhibe la expresión de la subunidad e del receptor 

a GABA (45), y ésto puede dar como consecuencia una alteración de 

la inhibición GABAérgica. Existen además evidencias de la 

influencia que pueden ejercer las hormonas sexuales, y sus 

metabolitos activos, sobre la sensibilidad de los receptores a 

neurotransmisores convencionales, pues se ha reportado que los 

receptores a quiscualato y NMDA son afectados, en su función, por 

58 



los esteroides (159). En este sentido, el. efecto mejor estudiado 

es la potenciación de las funciones inhibitorias GABAérgicas pol-

la progesterona y la desoxicorticosterona, además de les 

metabolitos activos de éstas, tales como la 3-o—hidroxi-

dihidroprogesterona, 5-o-pregnanolona, 5-P,-pregnanolona y 5-a-

pregnandiolona (78,87,95,159); y se ha mostrado que la 

progesterona suprime la respuesta excitatoria de las células de 

Purkinje al GLU, mientras que el estradiol tiene el efecto opuesto 

(159). Este hecho permite suponer que el desarrollo gonadal 

deficiente, provocado por el tratamiento neonatal con GMS, da como 

resultado niveles anormalmente bajos de hormonas sexuales que 

coadyuven a la acción inhibitoria del GABA, y ésto da lugar a una 

excitación exacerbada producida por el GLU. Además existe una 

estrecha relación entre la biosíntesis de GABA y GLU (56) pues, 

en este sentido, se ha observado que las ratas fetales son más 

sensibles al GLU que las adultas (173), y se piensa que esta 

vulnerabilidad mayor de las neuronas embrionarias puede ser 

explicada parcialmente por los niveles bajos de GAD presente en 

el cerebro fetal (154), enzima que a partir del GLU como 

substrato sintetiza GABA; y ya otros autores (155) han 

considerado la posibilidad de que en la modulación de 	la 

toxicidad del GLU, bajo condiciones patológicas, participen 

algunas anormalidades en el proceso mismo de biosíntesis del GABA 

(155). Lo anterior sugiere que el aumento en la sensibilidad al 

GMS puede ser consecuencia de una disminución, o posiblemente 

inhibición, de la enzima GAD, debido a la exposición neonatal a 

la neurotoxina, lo que da como resultado un exceso de GLU, al 

administrarlo en la edad adulta, y niveles de GABA insuficientes 
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para contrarrestar la neuroex(:11.ición por este aminuácIdo 

excitatorio. 

Por otra parte, desconocemos la causa, o causas, de la 

diferencia intersexual en la sensibilidad a los efectos convulsivo 

y letal del GLU administrado en la etapa adulta de los animales, 

aunque este hallazgo es acorde con otras observaciones acerca de 

un dimorfismo sexual en la respuesta a diversos fármacos que 

actúan en el. SNC, y a fármacos que afectan la transmisión 

GABAérgica (131), incluido el GLU y algunos agonistas y 

antagonistas de los receptores a este neurotransmisor. Este 

fenómeno también es acorde con las evidencias de que existen 

diferencias sexuales en las respuestas mediadas por el receptor 

NMDA en ratas, ya que se ha observado que las hembras de esta 

especie son mucho más sensibles que los machos a los efectos 

conductuales del MK-801, un antagonista del receptor NMDA (62). 

Además existen otras diferencias, entre sexos, en las 

modificaciones fisiológicas resultantes del daño con GMS, tal es 

el caso de la diferencia en el efecto del GMS sobre la secreción 

de hormona del crecimiento provocada por el factor liberador de 

ésta (176). 

Por una parte se sabe que las ratas hembra eliminan varios 

fármacos más lentamente que las ratas macho (62), lo que permite 

sugerir una diferencia intersexual en la compartimentalización del 

aminoácido, en los ratones, y con ésto se permitiría que la 

neurotoxina ejerza su acción de manera más intensa y prolongada 

en las hembras, diferencia que se muestra como una intensidad 

mayor en sus efectos sobre los ratones de este sexo. En tal caso 

la diferencia observada podría ser consecuencia únicamente de una 
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diterencia de tipo farmacocinético. 

Las hormonas sexuales también podrían considerarse entre 

las causas posibles de la diferencia observada entre sexos, pues 

se sabe que las diferencias intersexo que afectan las funciones 

del cerebro resultan de los niveles distintos de estas hormonas, 

así como de diferencias de desarrollo u organización entre los 

sexos (67), y que a su vez estas diferencias estructurales 

intersexo en el SNC pueden ser inducidas por los esteroides 

gonadales (54), los cuales pueden afectar los cambios inducidos 

por fármacos a nivel de receptores en el cerebro (73) e influir 

en el metabolismo de monoaminas en el SNC (171). De esta forma, 

es posible que la diferencia observada, en la sensibilidad al 

GMS, sea consecuencia de una diferencia de tipo funcional 

nivel del SNC y de la diferencia intrínseca en los niveles de 

hormonas sexuales, en particular de algunas hormonas que depriman 

la transmisión glutamatérgica y que potencien la inhibición 

GABAérgica en los machos, o bien que tenga un efecto opuesto en 

las hembras, lo que da como resultado una sensibilidad mayor al 

GLU en los animales de este último sexo. Así, al retomar la idea 

de una disminución en los niveles de hormonas sexuales por 

desarrollo gonadal deficiente, podría explicarse que aún en los 

animales neurointoxicados neonatalmente pueda apreciarse esta 

diferencia, y esta idea apoya la posibilidad de que los niveles 

bajos de hormonas sexuales son responsables de la respuesta 

excitatoria exacerbada en la etapa adulta de los ratones. Por 

otra parte, existen evidencias de que las hormonas gonadales 

pueden afectar la concentración y síntesis del GASA (38,186), 

pues se ha observado que en el ratón la orquidectomía incrementa 
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la concentración de GABA en varias regles cerebldl 	(4/. 

mientras que el decremento en la concentración y sint,Isi de eJé 

neurotransmisor, obtenido en varias regiones cerebrales, despus 

de la castración en ratas, ha podido revertirse por la 

administración de testosterona (38); además de que Manev y Peri.cic 

(89) mostraron que en ratones y ratas macho, la sensibilidad a las 

convulsiones, relacionadas con el bloqueo de la neurotransmisión 

mediada por GABA, dependen de la presencia de las hormonas 

gonadales masculinas. 

Por lo anterior podemos pensar que el desarrollo testicular 

deficiente que resulta del tratamiento neonatal con GMS, en los 

animales macho, contribuye a la disminución de la sensibilidad a 

los efectos convulsivo y letal del GLU al permitir el aumento de 

los niveles de GABA, y este neurotransmisor podría inhibir el 

efecto neuroexcitador del GLU, que se mostraría como una 

disminución en la sensibilidad a sus efectos cuando éste se 

administra en la edad adulta de los animales; mientras que el. 

desarrollo deficiente de los ovarios podría no alterar la 

respuesta a los efectos del GLU. Este hallazgo es acorde con 

observaciones preliminares de que la extirpación de las gónadas, 

en ratas adultas, interfiere con las convulsiones inducidas por 

picrotoxina en los machos pero no en las hembras (89), lo que da 

como consecuencia una mayor respuesta en las hembras en 

comparación con los machos. Esto permite pensar que además de la 

disminución en la actividad de la GAD, por efecto del GLU, L3 

ausencia o disminución de las hormonas gonadales, producida por 

el efecto neurotóxico del nenrotransminor, también podrían estar 

influyendo en la respuesta al GMS. 
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Por otra parte, el hecho de que esta diferencia se haya 

observado de manera menos clara, cuando el GMS se administró por 

vía ic, puede ser consecuencia de la dificultad para registrar las 

convulsiones en este caso, pues debido a que el. fármaco penetra 

de manera directa y rápida al SNC el efecto excitatorio es 

exacervado y en muchos casos los animales mueren sin que se haya 

presentado convulsión de manera clara. 

Debemos señalar también que hubo animales que murieron sin 

que se presentaran, de manera clara, convulsiones durante la 

primera hora postinyección, lo cual podría explicar que los 

valores de la DL„ sean menores que aquellos para la DE,. 
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8.0 CONCLUSIONES 

A) E]. tratamiento neonatal con GMS en el roten, tanto en 

hembras como en machos, produce un incremento en la sensibilidad 

a los efectos del propio GMS por la administración de este, tanto 

por vía ip como por vía ic, en ].a edad adulta de los animales. 

8) Las hembras muestran una mayor sensibilidad que los machos 

a la administración del GMS en la etapa adulta. 

Estos hallazgos podrían estar mediados por fenómenos de 

plasticidad neuronal y por un desequilibrio, entre los sistemas 

de neurotransmisión excitatoria glutamatérgica e inhibitoria 

GABAérgica, que a su vez pueden estar influenciados por las 

hormonas gonadales; sin embargo, se requieren estudios que 

analicen el efecto del tratamiento neonatal con GMS sobre la 

síntesis y liberación del GABA así como la actividad de la GAG, 

y que traten de establecer la manera en que influyen las hormonas 

sexuales sobre los efectos de este neurotransmisor excitatorio. 
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