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1. Resumen. 

Los efectos de la .microinyección ·de agentes con propiedades anticonvulsivas en: la 
·-:;- ·, ",·.- . 

Substancia Nigra (SN), han sido examinados en crisis producidas por la administración 

sistémica de convulsivantes, in~l~yendo a la bicuculina; el pentilcnetetrazol (PTZ), la estricnina 

y la pilocarpina, también se ha ob~~rvado .un efecto supresor de las crisis en los modelos de 

electrochoque y kindling amigdalino·. Además, diversos estudios con 2~déoxig1Úcdsa indican 

que In SN exhibe un gran increin~nto en la tasa metabólica en asociació~ c6n cÍiiis cC>nvulsivas. 

De este modo numerosos e~t~dios indican que la SN tiene influencia inhibido~ ~obic la~ crisis · 

epilépticas. 

Por otra parte, el Diazepam (DZ) es un compuesto antiepiléptico bien conocido cm.pl~aÍJo ~n el 

tratamiento de crisis epilépticas, el cual ejerce sus efectos anticonvulsivos ~ n.ivel de· rec.eptorcs 

específicos reforzando el f?ÍCcto del ácido gama-aminobut!rico (GABA). 

Por lo que el objetivo del presente trabajo es determinar si el DZ ejerce su .c.f~cto ~· tmvé~ de. Id· 
SN, en un modelo de crisis generalizada producida por PTZ. 

Para lo cual se utilizaron ratones machos de . la cepa NIH "(25~JO g); 'tC>s cuales se · 

dividieron.en tres grupos: Al primer grupo se lc'apli~Ó u~a rnigr()i~yc~(!iém' bll~~~rii1'ctc DZ en la , 

SN, treinta minutos después se inyectó· PTZ s~bcutáneC> a Üna;dosl~;·SS.,mgÍ~g. ~; s<! v~lo~ó 
' . . . ,. '· ,, ;-. _ ... -· ..... ' ' '", ··. 

durante. treinta minutC>s ~idiendo 1C>~ sigi.tientesparámet~C>s: Latencia a la prime~. sacudida, . • . ' . ·~·'-~ ~,-·o>:,._,.· __ . . . ,· . • 

latencia a la primera crisis, durádón. de tá primera crisis, latencia u la extensión. tónica de 
- .. • '" • - • ; • - • , • • .; • • •' • - • ,· •• - ; ~ •• '. ~ > - - ;. • ; • • ' '· • .. • 

micmb~os postcriorcs:duraclón de. la e~tcnsión tónica y porccntajé~d~ sobrc~i~dncia. Én el . . - . . . ' - ' . . . ' ' ' . - ' . . . . ~ .. 

·segundo .srupo .scuplicó soiuciÓ~ salina 0.9.o/.',:y sé.valoróco..,;o. cnci grupo•·anteriór. y un 

· tcrce. r grupo al cual soh1mcnte' s~ le aplicó PTZ . . '. . 

. . Los resultadós fueron valorados mediante el Aniílisis de Vari~nz.'l (ANO VA) ~e una vía 

y una prueba Student-Ncwman-Keuls 
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,,•,• ,:;,;\ .. ; 

Se observaron incrementos cstadisticamentcsignih¡;~ti~oscn.el_gr~p!:lj?.?_~~-la'Í~tcncia 
a la primera sacudida y en la latencia a la prirner~ crisis. Sin~n1b~~~o'.-~n i~(1Jf~ciÓ~ d~ la 

primera crisis no se observaron difercncias'significativas. 
r •• -. 

:··· 

En cuanto al porcentaje de animales que presentaron extcnsiÓ~ tó~ic~-~-~ ~(grupo DZ 

fue del 6.25% ( 1/16), en el grupo de salina fu~ del 90.32% (28/31 ), y ~n ~{g;Jpg 'r>fz el 100% 

(26/26). '\, 
'·; .. " ~ .. · . .' 

La sobrcvivcncia en el grupo de DZ fue del 87.5o/~ (14), en el-,grupo s~liria rúe de 

12. 904% ( 4 ), y del 0% en el grupo PTZ. 

Los resultados sugieren que el DZ puede ejercer sus efectos iuiiiepilépÚcos a través de la 

SN. 



2. Introducción. 

La Epilepsia.es un trastorno o un. grupo de trastornos cr.ónicos. caracterizados. por la 

presencia de crisis recurrentes, estas crisis son la manifestación anonnal de un grupo .de 

neuronas, observándose patrones conductuales característicos. 

Existén diferentes modelos experimentales que asemejan los tipos de crisis que. se 

presentan en el humano, el agente prototipo en. la ·clase· de corivulsivantcs · sistér11icos es el 

pcntilcnctctrazol .o mctrazol (PTZ), el cual produce sacudidas mioclórÍicas qu.c se generalizan a 

crisis tónico clónico generalizadas. 

Por otro lado, el diazepam (DZ) es un compuesto usado en el tratamiento de la epilepsia 

que actúa a nivel de receptores aumentando la acción del ácido gama-aminobutírico (GABA). 

Hay evidencias anatómicas y fisiológicas que indican que las regiones involucradas en 

la iniciación y propagación de la actividad epiléptica se encuentran en el tallo cerebral, y uno de 

los núcleos que parece desempeñar un papel importante en la propagación de las descargas 

epilépticas, es la Substancia Nigra (SN), ya que estudios de lesión muestran una supresión de 

las crisis en diversos modelos, así mismo la aplicación intranigral de antiepilépticos también 

confieren protección en crisis epilépticas. 

Dado que se conoce que el DZ es u~ con:ipu~·sto efectivo en el. tratarrii~rito de las erisis 

epilépticas, el presente trabajo pretende conocersi elsitio de acCión delDZ se ltéva.acabci .en la 

SN, en un modelo de crisi~ generalizadas p~odíiciélas por la aplic.ación de PTZ en' el ratón. 



3. Anleeedenles. 

3. t Generalidades de la Epilepsia, 

Definición. 

La Epilepsia es un trustonio c~rebrul crónico de variadas etiologías, que esta caracterizado por 

crisis recurrentes debido a una descarga excesiva de neuronas (crisis epilépticas), asociadas con 

varias manifestaciones clínicas y de laboratorio. (O.M.S. Diccionario de Epilepsia). 

Historia. 

·La palabra "epilepsia" deriva del Griego y significa "apoderarse" o "posesionarse" y se 

ha empicado dc~dc la época de Hipócrates. Actualmente se prefiere el uso de las 

denominaciones "trastornos o perturbaciones paroxismales" o bien "ataques", según Millichap 

( 1 965) para evitar los estigmas o connotaciones siniestras que se. asocian con el término 

epilepsia. 1-lipócrates criticó las antiguas creencias que consideraban como enfermedad sagrada 
. -

a esta afección, así como las ideas de que se debia a que los demonios o.dioses se posesionaban 

del individuo; opinó que la epilepsia era una cnfcrn1edad del cer~brÓ, deb.ida u éa~sas naturales 

y que debía ser tratada con drogas y dictas y no por medio de la magia; _ , . 

Así como la epilepsia. su tratamiento emergió, desde.Ciuh\~·histcí;Ía lo cónsigna, d~ la 
-·-_ -. _.,- -.,. 

ignerancia. la superstición y las creencias religiosas. Los epiléptico~ vivl~Í-on, pues,· sujetos a 

una rica variedad de remedios de curanderos, charlatanes y médlco~,hastamedi~dos del siglo· 

XIX, a fines del cual John Hughlings Jackson, describe con ·meticulosidacÍ la ahora epilepsia 
, ' .. ,· ..... . 

que lleva su nombre .. En colaboración con Gowers sienta las bases ci~nlífi~as ~a~~- i:n;~ndcr el. 

fenómeno crítico de las epilepsias, propuso que las crisis eran consecu~ncin:dc''."dci~cargas 

ocasionales, rcpenÍinas. excesivas, rápidas y locales de sustancia gris"/Y·'~u~ Üó.;\;~nvÜJsión 
' . .. . . .. , . t,f. "\ ~-.<· . '. - . ·. , . 

generalizada se producía cuando el tejido encefálico normal endnvadido po_t1it'crisis acÚva 

iniciada en. el foco anormal (Rall y col.,. 1985).: A~I lllis~I> .fackson ~críí6 I~~ b~~s 
anatomofuncionnles de los fenómenos psicÓalucin~torlos temp~ro~n.cinados en la epllepsia. 

En un principio, se utilizó. el sedante, bromuro de potasio en el tratamiento de la 
. . .. 

epilepsia. A partir de 1912, empezaron a utiliiarse los barbitúricos y en un período de 25 años 
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,~:~).~~:: ; .'::: ;;-~ ":; :; 
, ':' ;.;.' .. -.. ~;·:: 

se sintcti7.aron cerca de 50 compuestos,'algúnos de los cuales éran pó'leniesantic'piiépticós: en el 
-- -- - - -.o _ == _-, __ -_._c_::;-,-,.,=c: ·.,c;.; .•. =;-,-"''·~-o.· • .,--~--,-.---:,.-:o-__ .-=-=.--;..--:- =;~,-·--·~;.c"':~'-0::',-=,=,~~,-"-.. =.>;> .o.oc¡c;c_o-cc·. ~·--=-=. 

hombre, pero con. intensa actividad sedante. Afortunadamente ¡;~¡'.¡;- lds:~hfcr~íos; Putman' y 
' . . ,. "\ - ,. • .. " ... ., ;.~,:.':.: -'"' - .. . - -

Mcrrit descubrieron en 1937 la. fcnitoína 'o difenilhidantoíná:'(DFl-1): cÍiyll':"cfcctividad fue 
:_ '~ '~ .:.'',: ,, . ': .- , 

probada en convulsiones induéidas por. Clcctroéhoques én 'gatos' y :cuya iitiliiáción . fue inuy 
: .- .. - . - :· " ;. · .. -: . - .;·:.· .. -.... <,:;-,<•' ;. --•. _., .. ·' -·' -:- ·-

benéfica para 1os epHépticos ;. aún cririiinúa si~iició'. En; 1944;;.jli~íó c6h.cioodma1i inició e1 
. ' :·.;" ·~·;-,-.. '. ' '., ,,._- -· -. : - _. .-: 'i, .. .. .. -. -. . ' - '" '\ .. ·. ' ... :•. 

estudio de la. fisiología y la terapia de cuadros convulsivos e;,(périniéntales y se introdujo el 
'· ·.:' - -,·, .... 

registro elcctrocneefalográflco pa~a ve~ificitr el ~udcir;; 6;;h~ulsivo. 
"¡:,• ' . <', ;. .-.~:: -

En 1944; Richard y: Everell comúnic~~Ón qllc ef'ánalgésico trimetadicina no protegín 

contra el electrocl10que: pero prevenía; Jasi ~o'n\;úlsiones inducid~s por el pentilenetet~azol 

(PTZ), que no. eran . interrÚinpidas ·por• la DFH.' En 1946 se lanzó al mercado la trimetadiona 

como d~oga de elección para el traÍamiento de las ausencias o pequeño mal, con , lo. ~ual . 

estableció' fo diferencia de las. accionés .. aniiconvulsivas entre la trimetadio.na y.·la DFJ-1 

(Martínez de Muñoz, 1983). 

Lla.ma la atención que de 1912 a 1960 sólo se descubrieron 1~ co~p~c~tp~~~fe~tivJs; · 
pero es más sorprendente aún que de 1960 a la fecha sólo se hayán introducid~ ÍI Ía í6~'péutica 
hiimana 4 fármacos, no obstante que los compuestos sometidos a evalua~ión"'a~tiepilépticn 

' . . . ..: . . ' -"-_,{~_:-.·--;'~:_e, ... ·' '.. :. '_ - .... , '~ 

puedan contarse por cientos. De ahí que las pruebas rutinarias .de evaluación' de ·~~a·élroga con 

probable acción anticon~ulsiva i~cluY.an en la primemetapa su: P(JdCr;~()nt;a el PTZ y el 
- ";·_ : 

électrochoquc . 

. Crisis epiléptica . . 

Las crisis : son · eventos epilépticos ; discreto~ •. ma~if~st~ci6nes · .. ·transitorias, 
,·.:; ,.,. 

hipersincrónicas, del comportamiento néuronal anormal;· Existen diferentés tipos de crisis, cada . . ' '. ·-_ . . ' -~>" -e. , : . :·-' ' ;• '"• ---"' • . • . >' - .:_~ . . . 

una produciendo Ún pátrón de cambios c'onduétuales caractedstic~s .y eÍectr~fisiológicbs ·los 
' . .' '. . ' -' -·'': - .'-~··,.,: '· .. ; .•. . :·~ :;.,-'.!·. 0-· '','.'. --<·: _·o-:C--.c· ', .. _. _-. ," >,'_<e : • - .,, • 

cuales usualmente pueden ser detcctad(Js'ell el registro eíecfro:enceÍ~l~g~fl~Ó (EEG).Algurios 

pacientes tienen crisis que sólo ~curre'n en el cJrs~ de. u~~ g~fé~'~d~d n~~,r~IÓgfoa ~gud~'. Otras 
' .' • : '.• .-. __ ,-·.-·· < .. _., •• .. " .,. 

personas tienen sólo una .crisis e11su. vida por 16. cúal; la c~usa·n~nca es determinada. Estas 

crisis no son epilepsia. 
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·--_ ··- ·• ·r~t·;,, -
. Según su definición, c:I itrib~to que califica las c~isis. epiléptii:~s ;e~:·•ja d;;;¿irga ,neuronal 

• ·-·:.;.<•.-,~~·'"""·?.--~º .. :Z-• '·"'"-:"':'~~.-·· ·,- --- --.- -- - .-,- ·- - --

exc¿siva". Ésta élescárga se debe a la activación simultán~~· de un'lir~ll-nÚmci'ó iíd' neuronas, que 
.;, y".>/ "--·~·" 

determinari un sincronismo excesivo (as!, se habla más o' meiíOii'~oiréi:tíiméll!e:dé-"descarga 
- . ' . . - . .·:.. - '::· '. ·.·~.:_<:-:_·:. ._'·:.···_-<::~-- '":_''. ·.··:· . . · ·/~ ' 

hipersincrónica"). Este carácter excesivo puede expresarse éri~I e~piici~y~n'~itie;;,po, y puede 

ser debido a hipcrexeitabilidad o bien a -falla de inhibici~ll de uri~ p~bla~i~~~~~'ic,,;~I (Oller el 

al., 1983). 
-. ,-:.-.\-' ::-;·:'· ,- .. -- .'\: 

Los mceanismo_s mediante l_os cuales ;e manifiestan las crisis epiÚ~Íic_a~ ~.~ ~s éJnbcida 

del todo, se ha visto que muchos parámct;os fisiológicos se alteran dul"!lntci ~hd_?;isi.s'cpHéptica 

especialmente el equilibrio metabólico, la función sináptica y el micro;~b.i~~~~'íÓ~ico: En 

virtud de que todas estas alteraciones se presentan de manera práctica~1~1lté siri1úíiÓ~éa, ha sido 
, . . . '· ,. t: ~: ~.' '·•" . ' 

sumamente dificil establecer cuál de todos estos factores inició la' é~H.cip!Ó,ié11ci~is :(Rubio, 

1991). A continuación se mencionan las evidencias experimentales q~~~~?;~~.}?~·~;~~~bl6s 
: .. •'. 

factores involucrados en la epileptogénesis: 

- Alteraciones de la función sináptica, ya que ésta constituye el pro_ce~o ·.central de 

comunicación intemeuronal y por lo tanto del funcionamiento del Sistema Nervioso Central 

(SNC). Esto se pone más claramente de manifiesto cuando se considera que la ai:Íividad de los 

circuitos neutrales depende del _equilibrio entre las sinapsis excitadoras y las inhibidoras: si se 

incrementa la actividad de _las primeras o disminuye_ la de las segundas, habrá una 

hiperexcilabilidad, que es una de las características definitorias de la aparic_ión de la epilepsia. 

Es posible producir actividad epiléptiéa ~ediante Ii inhibición deiá lib~ra~ión cÍe GABA, ~i se 

administran compuestos capaces de bloquear .la eriif1ida _de Ca++ a ~111~és de_los canales _de 

calcio sensibles al voltaje de las terminales sinápticas: Tales ;como· úf1 i:'ol~ranle inorgánico~ 
: .. '.-- . . - - ; ! .. >.··,-.--~-··.:.\·':'.:',-,:::--~(\·~ .. :-::.:~;::;;·:::---_-. ·_·:-;.cz.::,:J3:~-:::_:::_:,:J·>- .. -.,·-_ -

catiónico, conocido como rojo .de rutenio, una pequeña cántidad_de 'estc'·com-pucsto produce 

intensas .convulsiones en el ratón, la raia y el gato. ~Ji:;~:·_c5j ad~i~~~rido por_-vfa 

intracistemal o intrace~ebroventricular. Debido a u~a disrJii~Ü~i¿~ ~d dArii,'.6~ri~c~ll~nte a lln 
·<,_.-

bloqueo de los canales de calcio sensibles al voltaje de la __ terminal sináplica:(Rubio, 1991 ). 
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. . ' .. 

- Inhibición de la actividad de la ·dexcarboxilasa del ácido gl11,támico. (GAD), indican que la 

actividad de la enzima que sintetiza el GABA, más que la ccin'cenl;aciÓnJoÍnl del aminoácido, 
- . . . ', . ... . .. ... . '. . ,' : ·_: /:.-· '- .· .~," ";': . ·.... '' · .. 

es un factor dctcnninante de su función sináptica inhibidora.' Otros,resu~ados indican que la 

disminución de la actividad de la GAD~ enzi~a muy sensible.ª la le~1pcri.tu~a. pudiera ser un 

factor causal de las convulsiones febriles.·· · 

- Daño de las neuronas GABAérgicas: En Ü~ estudio reciente se dc~;osÍ~ó'tjú~ la liberación de 

GABA en rebanadas de hipÓcampo obtenidas ·de ralas tratadas cón .. ':ácid.o;,k,ainicó éstá 

disminuida, tanto cuando las rebanadas sé ~btuvieron en el ri'to.riento de la~ cÚ~Ül~ione~, como 
. , _-,_¡, - ~ ,' 

72 horas después. Esto sugiere que las neuronas dañadas por el..ácido'~ kaÍ~ico. son 
.. > 

probablemente intemeuronas GABAérgicas, y que las convulsiones ·s~·;d~b~~>a1. menos en· 
:· .'.\\\. ,. ~-' '/;--~.~-.·-' .. 

parte, a la desinhibición resultante de este daflo (Tapia, 1991) .. .;·,_.-~:7:· ,., 

De acuerdo con nuevos conceptos, en el sentido de que la a~ti~ai:ióll' d~')'ó~''.'réc~ptorés . a 

aminoácidos excitadores como el glutamato, específicamente los rc~~~6~K.'.~1i:·N~~~TíL~D­
AsrARTATO (NMDA), al ser estimulados de manera repetitivii;cl;~~;i~'J~~·~,:¡¡g~:;ucsias del 

GABA y viceversa los antagonistas del NMDA · facilit~n··A~.~~~!~~;?1~~·i~ii~1'.i6c;ni~~10 .. 

i~~i~i!i;~~~~~~~:~f lt~lf I~~~ 
\',; ::'·· '<:. . -... , •,';'-·\ ' • 

postictal, así como alteraciones en el metabolisnutri1Íioco.ndrial~oxid.aÍivo (Rubio, 1 rJ9 l ). 
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3.2 GABA y Epilepsia. 

I,os aminoácidos son. ~u~~tit~tivameflte el grJpo más iinp~rt~~t~ de ne11r~transmisores 
en él cerebro de mamíferos. Los dos transmiso;es inhibidores rriej(); c~tudiados son el. GABA y 

la glicina, el GABA parece ser un importan!~ tra~~mi~or inhi~i~C>re~' l~~ª~.i~~ p~rte.s del SNC, 

mientras que la función inhibidorn de la glicina ~e encuentr~ priricipaiméri1e'iimitacia'albúlbo y 

a la médula espinal (Fonnum 1987; Haefel;Í989b). : 

La autoradiografia de alta afinidad ~l GABÁ mue.sin;~~~ Ía' cC>;;-~~rii!a~,¡·~~ rrids alía de 

GABA se encuentra en corteza cerebral, hipocampo, y substancia nigrÚ (Fóri'rium;(987). 
'· . - ' . ;_,_.,, ... - .. 

La importancia del GABA como neurotrans~iso~ h~ sidC> 'dé~C>sir~da ya que 

upro~imadamcnie un tercio de todas 1as sinápsis deí . cerebro' ~ti1i:ii~ . dJ\~X en su 

neurotransmisión (1-Iaefely I 989a). Aunque neuronas GABAergi~as : fu~cion'a'il én regiones 
- · .. - .=: _··''·> ::··;"·· '.·::.:. '.-·. -

específicas del cerebro, al parecer todas las vías neutrales en el cerebro.de-_los marnifcros son 

inhibidas por GABA (Cooper el al., 1984). 

Neuroqulmica del GADA. 

El GABA es sintetizado a partir del aminoácido L~gluíamnto por.descarboxilación del 
,. -·' . . ,~ - ·' -. ·-

ácido glutámico con fosfato de piridoxal como coÍa~t~r:• La trari~a'minas~ de GABA (GABA-T) 
- ,- ., ....... ,., -,,.,-, ·' -.-;- - -

lo degrada en ácido succ!nico que entra al ciclo deKrebs (Fig. I ). La enzirna responsable de su 

degradación es la transaminasn del GABÁ quc'sé: ináctiva por el ácido gama-vinyl-GABA 

(GVG). Los efectos anticonvulsivos del GVG pueden deb~rs~ al reforzamiento de .la 

transmisión GABAérgica. 
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2-0xoglutarato- glucosa. 

.J, 

COOH Cl-12 Cll2 CH COOH 

Aspartato aminotransfcrasa Aspartato Oxaloacetato 

L-Glutamato 

1-carboxi-liasa 

Glutamato 

COOH Cl-12 CH2 CH(NH2) COOl-1 

C02 

+ Piridoxal fosfato 

.J, 

GABA 

COOl-1 CH2 Cl-12 CH2 NI-12 

a-Oxoglutarato Aminobutirato 

aminotransfcrasa 

+ Piridoxnl fosfato Glutamato 

Semialdehído succínico 

COOI-1 CI-12 CH2 CH2 CHO 

Semialdehfdo 

succínico deshidrogcnnsa 

Succinato 

COOl-1 CH2 CI-I2C001-l 

Fig. 1. Síntesis del Acido gama-aminobutírico (GABA). 
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Numerosos estudios de m~del~~ ~xperimentafos de epil~psia indican una péidida de las 

terminales GAllAérgicas b un déficit de GABA en. el foco epiléptico (Ribak; 1987),, La 
- _,_o --.-- . -· --- • •. - . • . ' 

bicuculina, un antagonista competitivo del receptor. de 'aABA bloquea la acción de ~stc 

neurotransmisor y prod~cc convulsiones. si! ha rnostrado que la inhibición de la ~.ecllptúra de 

GABA con SKF inhibe la propagació~ y g~neralización de las crisis epiléptica~: T~rnbién se l~á 
reportado que la administración de GVG suprime las postdescargas elecÚóé~~·efal~~ráflcas .. 
(Shin et al., 1980), Todos estos resultados, indican que el GABA inten'ie~~ :e~ l~s~JnJc'a'nismos 
inhibidores de la actividad epiléptica. Las drogas que reducen este, hcu.rÓfrnn~rnisor:··en el 

cerebro o bien sus acciones, promueven las crisis, mientras que las d~bg~~.,q~~ J1~~eri;~~tai1 la 
... '· ' .. :~·-:~t· ;~·_.-,·-: ~<·"' .. i}-~>:;·_:::.:.r·,..: - , 

cantidad de GABA se consideran antiepilépticas. Las benzodiazepinas }l. Jos' barbitúricos que 

fortalecen la acción del GABA, son utilizados como anticonvulsiv~~ (~~I~t~;é\~··~;~ine, 1986; 
• ' .. ' . . ' .. '~---\!. ,·:_, ~::~')'/ :' : "\__,_ '-" ' 

Haefcly, 1989b). · ';•/;"'"Y.:· 

~ .. , ,~:::::::::·.:::.':~ ::: ::::~~:~ro~~º.~~Wf ~~i&~~~~~[: 
presentes en todas las regiones, en númerosvariables. UnaS cu'anta~~~Üron~:c}AaÁé~~icas son 

neuronas de salida con largos w;o~~s que, s~ p~oy~~íiui ü rd¡;¿~~i~Ji:¡:~~~. p~r ~j~mplo: las 
_·- . _ _, ,_.-. : "' ' .. "'~'.' -.. ~« . ',, ·-_ 

neuronas de Purkinje de hi"corteza ecrébral, Ja:i'.ne~~onás estíiaÍÓnigralés,·Jás ·~igrotalámi~as y 

las nigr:~::::;Ógiéam.en.te·.~e.· han,id·~rit,iflc~~{;~d~l~Ji~'.:d~:receptorcs· GABAérgicos que se 
,,1, - ···:i· 

han clasificado éoínciGABA A)'GABA:i3:'Eltip~ .:i:iás abúndante e importante es el receptor 
. ' .-··· .. ·.·::..:·:·~·-_,•t.·,-,;.·:i:··.-:·:: ·.''.'1.''.:.,;·~"',-·'.,· .. ;_·;·,,_.:;··· { .:-. - ~ -.. . ', 

GABA A, este receptor es sensibles á la bicuculina y se piensa qlle se~n en sú gran mayoría 

postsi~ápticos; sb ~nc~ent~Jn . conc~lltrados eri .'nc~rollas' cent~lcs y en ncurollas'~impáti~as 
. periféricas. Los recéptores, GABA. B. (no ~ensibles a .1~ bicuculim1), Üenc11 u~~ ::dis.Í~ibÚ~lÓn 

dife;~nte a 11! de los r~ceptores GABA A y pa~ec~J1 ~~t1lripicse~i~~;~J1·1~~in1!1~s·~~~~inápticins 
, · . • ,. · . . ·: .. ,' :;. . .-,··· -, __ ,>; .. ·; .... >'.<···,";,·:'..-;'-' ,::, : . . ' 

nuÍonórnicas y centrales. Las características de estos dos tipos dci rcce¡:it~~~~'stITlúestran en la 

tabla l. 
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. ::~:: _,<· :,, /.:, ;;.· < ;. '.;~--'.' '"-

La ocupaci¡)~_dclr~~~~·fli~t·~é;~x~~~t6~~~JÚ~r;~~~acd,;1_~a~a1 d~.~Iº~'?· r§~ultando 
en un incremento cri I~ c'cíiicl~~t~n~i~' ~¡ 'clor~;·p;;~~ ~-Ig~·~as·veccs 1'a~1hién hacia fu~ra de la 

'· ·~, ~·, . ·-- -- - -- .. ,_-; -:,_.,' - . -~;·::; . "' ·- - - - . . . 

célula. dependiendo del•gradientc'':cie''~oncentración' Y· del potencial de n1embrana. La 
' : • "'·.•ne "<'h)/'/···,··.'' ' .. , • '• ,,· ,-.- . · ' 

conductancia de cloro inrlu~icla p~~ClABA'puede; por lo 'tanto; originar un~ hip~rpolariwción, 

depolarización, o no c~mbiar el poten~ial·, ~e me~brana. En todos los casos reduce. la 
, .· .. --·.', ' . -- . 

excitabilidad neuronal, impidiendo que la membrana alcance el umbraLde depolari.zación 
- . 

crítica para la generación de un potencial de acción o bloqueando la propágación de éste. Estos 

son los eventos que sostienen la acción inhibidora sináptica del_ GABÁ:.cn la membrana 

sináptica (Hacfcly, l 989a). 

El receptor GAIJA A se encuentra relacio~ado con el canal de .cloro (Haefely, 1988). 

Algunos de estos receptores parecen estar acoplado-s a sitio~ ;¡:;odul~d~res.• En· estos sitios, 

drogas como las bcnzodiazepinas y la picrotoxina pucdcnactuar 'para .modificar el cf~cto del 

GABA en el canal de cloro. 

En cuanto al receptor GABA B ·actúa. reduci~ndo: ·la libc;ación de otros 

ncurotrans'misorcs como la norepinefrina, glutamato; dopaIÍlina' o serotonina.. El receptor 
. . ' ; '• ~- . ' ... ¡ . - ' 

GABA B puede trabajar disminuyendo la cni.radá dc-C~++ dehiro de la tcnilinal presinápti,ca 

nerviosa. 
~ ' . 

Sobre la génesis de la actividad e~iléptica ~~isten múlÜ~les.tccirías:en I~ que coinciden 

los distintos autores es en la importancia qu~ tie~e~ cli~ii~t()~ ~ci~r~tran~;¡:;i~ores en esta 

patología. De tal manera que uno de estos neurotransmisores,·ei GAJ3A yi_Sustanéias afines se 

han empicado como inhibidorcs de la actividad epilépÍi~a: E~~ontlárid~:s~ ~;ot~<!~ión contra los 

crecías de 1a picrotoxina csustancia que impide e1 acaplrunient~--~~1CiA!lA:'~1cana1 de cloro en 
(,',/_:..-: \J:'<"· -_~::\{· ;:.;· -~--

los sitios moduladores). 

La función vital de la inhibiéión ~~~~ér~i~¡[-~~ · fácÚn1eiite :_dem~sirada por 
', ,'.: "• - ; .-'< .. '.:·---

procedimientos que reducen su eficacia, por. cjernplo~ bloq'ueando)os receptores a GABA; 

excitación. ansiedad, convulsiones, de~r~111cnto'gen~~H2:adode Ía función ~ABAérgica. y la 
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eliminación locali¡._¡;d;~~ri~d~a:~¡~r~d~cí'A~Aér~i¿()s c~üria sin1plc medida de producir un foco 
- - - - O--=---~~----.-=~ - :_:·--_--_'-;: _,_, .. ,., ,.-_-_ -- 0,.-_·-- "-"--;;'-co=~'-o~-~~·--=-~--C-- :_ ., _:____.;: __ .. _ .'--:=o.---·· 

ir1cont~oh1do dc.acíi.vidadn~urorml 0cpf¡eptifofrn~ (Haefe.ly, l 989a). 

Tabla 1. Características de los receptores al GABA. 

GABA A 

Agonista común GAl3A 

Agonista selectivo Muscimol 

Antagonista selectivo Bicuculina 

Efector Canal de Cl-

Modulación alostérica "Benzodiazcpinas", 
barbitúricos, algunos 
convulsivantcs. 

GABA B 

GABA 

Baclofen 

(Acido d-Amino-valérico) 

Canal de Ca2+ 

Ach 

Canal de K+ 

? 

Tomado de Hacfcly, W. E. (l 989a). Pharmacology ofthe Benzodiazcpine Receptor. Eur. Arch. 
l'sychiatr. Ncurol. Sci. 238:294-30 l. 
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,, 

3.3. Vías y Ncurot~an~.tlisor~~<I~ 1{s~~~t~~á~ Nigra. 
·-oo'e:-·.-~_-·._;_~:'-'- 'o;.-~;-.~~2:;_:¡-;.¡.;.'.~i~~=-i:~i_.,:i=:_~'=·' -· -- --

l~a SN es el núcleo mMvoluminoso de.la "pártc ventral delmescncéfalo; extendiendose 
. - ,;, . o·~.--' -

del puente a el diencéfalo. La SN ~ontie~c'cJatro Íipos de célul~~. un toiai de 22 000 en la rata 
; .. , .. ''· :·,· .. ·- .. ,. ' ' ' ·' 

(l'oiricr el al., 1983). 

Tres partes de la SN son genernlmenterl!c6no6idCls; lazonacomp~~u1(co~dens~s,raq~etes de 

::'::::,.::·:i ';:::::.:,::.;;;m:.~~1 ~~;,~~:t~;~~~~IT·i::::: 
localizadas dorso-lateral a las otras dos zonas): . "~·;ce /:''~<~.; ··''·/:~· • " . : ' .• 

Las vías eferentes de la SN incluyen la~ proyeccii~n~s,~fgicii!s1i!i~11~s}nig~ot'ó1arni,cas, 
nigrotcctalcs y nigrotegmentales (fig. 2). L~ pdmera,de~~t~:~~~d.ip~~j~~:~~,\cri,f,i~i.~Í,~a~d~~e en 

la pars compacta; las otras provienen de la pars rtftiétiiatií"y cón'tie
0

nen:'.G~BA1 (Childs y Gal e, 
~··: .. , '. t·¡· 

1983). La proyección nigral dopaminérgi~a-.pr~b.~blement~,:no/~s'.rc~pollsable para•, la 

modificación de las crisis obtenidas de tratnnli~íitÓsi~;r~~i~~1ci~.;tant~ ~g~ni~~~~;~~t~gonista5. 
' . ' ' - - . ' ... · ... ·. ' . , . ·";", '·''·" . . .. 

dopaminérgicos ya que no son efectivos en viÍri6s Íriodelos .de' crlsis.' L~cÍ~~j~~éiÓll i~ducicia 
-'{: .... , ... 

por neurotóxinas de neuronas estriatonigrales no éonfiercn protccciÓn:ccinÍra. lns·"crisis por 

kindling amigdalino (Albala et al., 1986). En suma, conlns 1C:~i;;;nesde s~>1~·~r6tccC:Íón a las 
·,·' 'o'"-- .-··-· ··.···' .· ... -•·,·.--o.o -

crisis aparentemente dependen del daño cspcc!Íican'icntc de Ia. reg,iÓn 'pa'rs rctici.Íláia; de las 

cuales se originan eferentes nigrales no dopnminérgicllS{G~~ntyÓnlc, !'983).< .. 

El GABA es el neurotransmisor i~l~ibidor q~e se ¿~¿~~n;~ C:~ Ías prdyc~d~;,es d~ Ía 

pars rcticulata. Como estas proyecciones son GABAérg;cá~;·cl efcctO~~t~,d~·;;~ activi~ad del 
• •." ••.. ,. •> • • ' ' • •• ' ·• , ..• ,•o • 

GABA en SN es deshinibición de las neuronas eri tálal11o, tect~ji¡ (c~IÍc~I~· ;~pcrior); y 
'_,··, ... · .· ' ,'.:; . 'r,'·'~' ·. 

tegmentum (Kilpatrick et al., 1983). ·. · 1
·. • . ,.•·. ·; •'· ·,., ·,: ' 

Resultados recientes indican que la integridad ~d~; .cóliéulo stiperiO~; ~c··~~~·~¡~¡c ~~~·~roteger · 
.• 

contra lascrisis por electrochoque máXimo seguidas de la ~plic~dón _dc: níuscimol intra~igral. 

La destrucción de col!culo supcrio~ no tiene efecto significativo en la !'~~puesta al electrochoque 

máximo per se. Sin embargo, en el grupo con lesión de col!culo superior respondieron al 

muscimol intranigrnl no tuvo. efecto · anticonvulsivo en crisis por electrochoque. Las ratas 
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"control" lesión superficial del ·calículo s~periorrcspondicron al muscimol intranigral con una 
.'.!__-·,,':·_!_;,:. .. ' ' . 

supresión marcada de las crisis por clcct~ochc;quc. Estos resultados indican que la ablación de 

calículo superior, pero no. de la• c~rt~za. •~Jita .los. efectos antico~vulsivos del .. muscimol 
• -· ¡ ._ ·, . • . 

intranigral en el modelo de electrocl10quc. máximo. 'En otros estudios, se ha mostr~do que el 

muscimol intranigral causa un dec.rcmcnlo significativo en la tasa de rec.ambio .de GABA en la 

región terminal de las proyecciones nigrotectalcs (Melis y Galc, 1983), apoy~~do et'c~ncepto de 

que el aumento en la transmisión GABAérgica en la SN causa. u~a s~presfo~ de 1ill; neuronas 

GABAérgicas nigrotectales (Galc y Browning, 1986). 

Estudios neuroanatómicos basados en peroxidasa de ~áb~no y técnicas de 
·._··. '.,.. . _· 

autoradiografia confirman la existencia de vías eferentes· al. estdado, •tálamo, tegmentum. y 

tectum las cuales se originan en diferentes partes de la SN, en la ruta, el gato y el mono. La 

existencia de v!as eferentes de la pars reticulata de SN a tálarno y col!culo superior es también 

apoyado por evidencia electro fisiológica (l'oirier et al., 1983). 

Estudios basados en métodos autoradiográficos anterogrados aplicados 'separadal);Cn!c á 

varios componentes reconocidos del cuerpo estriado ene¡ gato, y.en el n~cle<> subt~lan'..il!oen 91 

gato y en el mono confirman proyecciones del ·nú~leo caudado y pÜtaÍll~~ a toI;scgmeritos 

pallidales externos e internos, y en la parte no dopaminérgica de la SN~ri¿·t¡.\~'¿~·~)> 
Además de encontrarse que las proyecciones ventrales del'plllliduaj, cor.jo el pallidum 

dorsal a los núcleos subtálamicos y la SN, tienen además proyeccionés. a varias cst~ciuras 

implicadas en el circuito del sistema límbico, particula~cnte. aJll!~dal~; riúcle~ habcn~lar 
lateral, y al núcleo mediodorsal del tálamo. Con proyecciones ~ás esca~as a hipotálamo, al área 

ventral tegmental, y regiones más caudales del tegmentum cerebro medio, incluyendo la región 

del núcleo pedunculopontino (Nauta, l 986a). 
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Fig. 2 Sección parasagitnl del cerebro de la rntn, mostrando las proyecciones eferentes de SN. 
Abrev: SN. Substancia Nigra; NlT. Aren nigrotegmcntal en formación reticular; SC. Colieulo 
Superior; Thal. Núcleo túliJmico ventromedial. , 
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·- -,.: .. :· ,.· ' -:- ' .· .. -

3.4 Papel dc·l~Sub~ta~cht Ni~ra en Crisis Convu.lsiv~s. 
Er{ 1982-tUdarola y Gale, identificaron un área del cerebro medio en el cual la actividad 

- • • - .é - . . - • . • • - . •. ' ·~ . ·• :- • · •• - •• c., . .·• .. ' •.• . ·. - - - -

nnticonvulsiva es fuertemente controlada por GAOA, In SN. Observando qiie lamicroinyección . . . . .. 

bifateral de ,muscimol (agonista del receptor GAOA A), eri la SN proÍeg~ contra ins crisis 

inducidas por electrochoque o por la administración de drogas c~nvul~Í~ántc; iales:~~l110 ·el 
-· . . . . ··'" '· ·.·· . -· 

pentilenetetrazol (PTZ) y la bicuculinn. La lesión bilateral de la SN.ya ~e~clé~'.-~óli!iéamellte y 

por 'ácido kninico ha mostrado ejercer efectos nnticonvulsivos' eii /crisis''¡Jrci'~~cnda~' por . ·. . .. -, ".-. - -

bicuculina. Las lesiones de SN también reducen la incidencia y dÚra~ió~,J~ 1Xc~t~ri~iÓl1 ÍónÍca 

de miembros posteriores en In prueba de electrochoque máxiirio:(Glli~~t:;.6~'!~:· 1}>~~). A;í 
. : -' . ' ; _.: :.: ' ;:'."'~: 

con10 en crisis por kindling nmigdnlino (Bonhaus et ni., 1986); .- í~·-~:.-<;:_~ ·'.~.-- ·' ·· ·" 

Las· lesiones localizadas dorsal a 2 mm caudal a In SN s~ enc~~trÓ ~u~ ~~,~~;~-ri'~~c~Í~ cÜ la 
(" __ -, "'" ~ ,. ;_.'.':;,', 

prueba del electrochoque máximo, mientras que JáS lesiorii!s •rilll~rio~es:·11. In s.N:~ri·el' tracto 

estrintonigral pareció tener un ligero, aunque no sigriifi~~ti~o efccici atenuante en. el 

electrochoque máximo (Gnrant y Gale, 1983). 

Los efectos de la· microinfusión de ngéntes ~on propiedades anticonvulsivilntcs en SN 

han sido examinadas en vn~ios J11?d_cl~~; Lll i~_fu~ión de sustancias tales como el inhibidor de In 

enzima que degrada al GABA, ely~vinyl-GÁBA en SN reduce la severidad de las crisis 

provocadas por electrochoque, drogllS cóll~ulsivantes, kindling y crisis nudi~gériic~s (Gale, 

l 985,1986;McNnmn~, 1986; Millnn.et al., 1987). 
. .. . .. 

·Se· ha observado que hay una reducción significativa en la severidad _de las crisis, umbral, e 

incidencia en crisis producidas por drogas con~ulsivnn.tes incluyend~ bi~u~ulina, PTZ, 

estricnina, y pilocarpina (Casu y Gale, 1981; lndarola y G~le,'J 986). La supresión de las crisis 
. . . '- .. , '--.... ' 

ha sido también observada con inyeccionc~ en lá SN d6 ag~~tes ~~ticon~ulsivantes en crisis -

fotomioclónicns en babuino Pn~io p~pio (M~ld~~ y 1-Íorton, 1978) y electrochoque en ralas 

(De Sarro el al., 1985; Garant y Galé,'198~); É~iudios r~aliwdos por Fariello y I-lomykiewicz 

(1979) y Galc (1986). mostraron que _In microinfusión de bicuculina, cobalto, picrotoxinn y 

.- otr~s convulsivuntes en esta e~truclura generalmente no ha logrado producir crisis. Aunque, 
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,..:; ,: . .:- ·:r;:: .:, .. z~.~-~~~;:'.. :(;. :_, ··: :· '· . 
;-: ',r:.:t~J· 

otros resultados nos muestran que la inyección de dosis altas de,b
1

iclí~~'1?11{~~,·SN produjeron 

crisis, pero~on ~ria d~si~ ~á~ ~Ita (100 veces más qu~ c~c~l~;Io:JFr~ft~}g;~~;~~<;~~;i~la~~ 
si el efecto esta localizado en la SN (Frye et al., 1986). · '· /!. ' ;: .: ·:·:.l.<,~~:p·;( ... ,·, 

Estos descubrimientos han encabezado la hipótesis de que la SN·,~~;·~~t·~~'.~¡jm~cull' sitio de 
•e ,. ,.:-. ,i: ,'. ·• • ., , . ·;...~. ~:. 

iniciación de crisis sino más bien como un sitio impórtnllte ~ri\Ía p~opagÜ~ión dd~sias crisis 
' ... ~ \ '' 

(Galc, 1986). 

La estimulación eléctrica de la SN fue examinada eri t.:es diferentes 'especies (gatos. 

ratas y perros). sin ob~crvarse evidencia~ de actividad conv~lsi~a desp~é~ de c~ti~~lar' este· 

núcleo. Sin embargo, la estimulación dorsal a la SN en la forrnación reticular disparó crisis con 

una intensidad relativamente baja en estos estudios (Krcindler et al., 1958; Bcrgergmann et al., 

1963). Por otra parte, estudios realizados por Morimoto y Goddard (1986) énc~nÍrnron qu~_la 

cstimulación eléctrica de la amígdala o la corteza piriforrne retarda el desarrollo de las crisis y 
';, •' , 

reduce la severidad de las mismas. La estimulación de gran intensidad en la SN fu~ capaz de 

inducir crisis en este estudio, pero el uso de electrodos monopolares aumento 'in ~o~i,biÍidad de 
1 

que otras estructuras puedan también haber sido afectadas. 

Ln tasa metabólica de In SN en asociación con las crisis exhibe u'n g~n i
1

h~r~~Íenio.·Así, 
en ratas con kindling amigdnlino, los estudios con 2-déoxiglu~osa iri~i~~-~~e l~~N ~~c~tra ~n 
gran incremento del metabolismo. cuando se alcdnza el· .. c~iaiió' cí~ ~'dri~~Ísióri~s . .;,'atoras 

._ / ... ~: ... -; . -.~\ .·-:_,~/.,. ~'': . :-, ~ .. ::-.·~:.:':·~ '_ .. ·_::>: ._'.'<'-.'_-_ ·--~".:," --~ ·,_::' :<-.:= ·,·:_~-~"·. /.. . 
generalizadas (Engcl et al., 1978)~ · Laadmini~~ración ~ist~~j~~-clc ~onvÜl~i~a~tes tnl~s c~mo ln 

~,::::.::,::·::~;;:~:~;f ~~~~~~~~f i!~~f i1~~i~~:~ 
producidas por lamyccctón focal de pcnrcrlma; prcrotoxma o·por In esttmulnctón.eléctrrcn focal 

repetitiva (Collins et al ., 1983). . . ,,~:, ,,,,, ''c!\i;};;¡'.:ft!J]j'::;;," 't)/: 

·. . King et ai,~ ( 1987) observaron que I~ ~P.Iic~~1;~.~~~ .. ~i~b~~~~~;~&:J~.:~.R,'\i~'.t~í~· In~ 
crisis producidas por kindling amigdalina en ratas. Dcbidoaque.ln5 bcnzodiazcpin?snctúnn vín 

receptor de BZ. el cual es probablemente u~ ~;tio ~~¿J1~derW1~R~~~t~fc{j~í3X~::qj{6otc~ci~ .. 
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las acciones del GABA'; loL~l'p~~ci~\e:·:bic~i~i;ciL~'.[n'Í;L~liijl~·;recucncia de 
_ - ~:--_~ ~--"-__,~--="= '--~.:,'.,_'.-··~-~:0...:'~·~-'-¡,;'-.f¿,,;·~;-,:.-'-;;_ :'-·~:~-=..-;.:::~ -"=·~-'=-'r.~~·º;::'c·-;;~-\.'.:_o:...::,.~:,;_; .o~~,~~-;~~%:+;;_,,~~~O:,_.;.o~;o;""~á=;-¡~ '.~ -;_~- '.-_--.-

cana les de CI- receptor GABAabierÍos:' ;.';;\"•: :" :, ·: ~·•, <··'.' '~'>:'t." •:'A'' .·· . 

Por otrá parte, Chen ·ciaL'. ( l 9~9)~~~iúdljr~~·fb;C;e~ct~'.:".~e la áplicáciÓn focal en la SN 

de anticonvulsivos clínkamcnle.'cícctivós~ tafé'¿icolrio ~el'.fenobarbital,. ·6arbumazepina y 

fcnitoina en el modelo convulsivo 'ele ~le,cÚishci~t:~~ ~~tas. La eficacia nnticonvulsiva fue 

evaluadas mediante la medición de la du;~ciÓ.i ele l~;e~l~n~itS{tóni~~ antes y después de la 

inyección. Se encontró que In aplicación. de: ~~·~·obarb·i~I en la SN produce conducta 

estereotipada y suprime la extensión de manera :·dosis-dépendiente. En contraste, con la 
. . 

aplicación de fcnitoína o carbamazcpina en la ,SN m> se pród~cen efectos anticonvulsivos. El 

efecto anticonvulsivo del fenobarbital puede ser parcialmente mediado por el aumento de In 

transmisión sináptica del G~BA y/o por respuestas antagonista a los aminoácidos excitadores. 

Trabajos adicionales han comparado el éfecto de la aplicación intranigral de dos 

bcnzodiazcpinas, el midazolam y flurazepam, en crisis provocados por PTZ, y comparar los 

efectos de la inyección intranigral de GABA o muscimol. En contraste al muscimol y GABA, 

tanto el flurazcpam y midazolam tienen un efecto claro relacionado con la dosis de inhibición 

de las crisis producidas por el PTZ. Por otra parte, las dosis de muscimol usadas contra las 

crisis producidas por el PTZ fueron efectivas para bloquear los componentes tónicos de las 

crisis in.ducidas por bicuculina (Zhang et al., 1989). 

Estudios recientes realizados por Depaulis et al ( 1990), han. ~ostrado que la vía 

GABAérgica nigro~colicular es critica para el control inhibidor.•de;l~.SN sob~e las crisis 

gcneraliZlldas no convulsivas. Los efectos anticpilépiicos de la i.Üyei:ci¿.i ill~~nigral bilateral de 
.. : ,-.- -~·· ,; 

mus~iniol (2 ng) fueron revertidos por la lesión clcctrolítiCa dél colícúÍo'supcrio.r. Elbloqueo de 
. -· ·. ,_,.,, ·.;>-.·-,-,-- .... -_ -, 

I; t~nsmisión GABAérgica a este nivel con picrotoxina (40 ~g)·s~~rÍ~icS~Íg~lficativamente las 
e''··-".-.-;·"·''; 

cris~s generalizadas no convulsivas. ·. <· · < ·:·>.,: 

Estos datos sugieren que los efectos antiepilépticos ob~c~i~~s ir, la: p~tc~ciación de la 

transmisión GABAérgica en· la SN resulta de una dcsi~hi~iciÓn d~· los. cue~os celulares 

colicularcs. 
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para 

La vía GABAérgica nigro~colicúlÍir en el control de crisis aúdiogénicaitfue éxaminada 
---·---.'- .~ ~ .. -=c~-o'.. ~-~-:o<~-"~~<-~-~-:c·=:=-.' --f._!:·:~ -~,:_·~-;~-'.o_--,_,;-_ ~l:o.~~ .. ~°ci'~~~~i--.,;;,,~~-¡~!"f>~~:~::~}~-':_; ... ~ :¡_-.:;:-'.'.'· .<°:;. -~'; 

conocer el efecto de la microinyccéióit bilateral de mÚscirii'ó1'(20:so ~g) ~it la.SN. las 
" .- -·· ,- . • .. ----, --:.;.~.- , ... ···-·,'-; ..• -.. '.. ;-.--;.:--,..-:;:'~ o··. . -

cuales suprimieron las crisis audiogénicas, pero no a~f.'la' .;;i~;ilinyc~~ióri biÍatcral de 
--·· .· -.. · ,.,,··-,--·:-. ' ..... · .. 

picrotoxina en el coliculo sup~~ior (20 y 40 ng), sino que las é~isis· fuc~ori fa~liii~das, ~or I~ que 

estos resultados sugieren~ que la vfa GABAérgica nigro-colic~ln;·no ~~tá ·¡nv~lucrada en el 

control de esta forma de epilepsia (Depaulis et al., l 990a). 

Los efectos de la administración intranigral de fármacos antiepilépticos han· sido 

estudiados en crisis limbicas provocadas por la administración de pilocarpina (380 mg/kg i.p.) 

en roedores. El midazolam (DE50 38.5 nmol), el fenobarbital (DE50 16 nmol) y la trimetadioná 

(DE50 30 nmol) protegieron a las rulas contra las crisis, mientras que la difenilhidantofna 

(mayor a 100 nmol) pemmneció sin efecto y la closuximida (DE50 38 nmol) redujo el umbral 

para las crisis, ya que con dosis subconvulsivantcs de pilocarpina (200 mg/kg i.p.) se 

convirtieron en convulsivantes. Teniendo un efecto similar con la administración sistémica de 

estas drogas y por lo tanto se sugiere que la SN puede mediar algunas de las acciones de drogas 

anticpilépticas (Turski et al., 1990). 

La actividad de neuronas de la SN retiéulnta ha sido estudiada por electrodos en ralas 

después de la administración oral de benzodiazcpinas observando que la actividad neuronal 

disminuye, sugiriendo que la SN es de importancia en la expresión de .crisis convulsivas 

producidas por la inyección. sistémica de m~Íil-13-carbolina-3-carboxil.ato, (R~s¿~b~~g et al., 
... ' ' , . -... •. ~: : .' . -... : .-: . ' 

Recientemente Mazarati et al (1992), .estudiaron el e'recto ~~:;)'¡¡ '.a~21n, i~tnlción~de ·., . 

·:.·:. 
1990). 

. -, " ·. . ',' :,_~-.. ·.--::·":<~:;;·;.\f:.f;:-;::_:J;:'.~'·;\ :' .. " .··::.··,' 
galanina en diversas zonas del Sistema Nervioso Cent~Len'ir~tás con;kiridling quírnico 

~~:::::1-::~~~~:::::::::::::~s~~~~~~.¡1~~21 t: 
efecto anti convulsivo. Cuando el péptido fue adminisÍnÍd~:~~ ~l~~~~!~~~~Ú~~J;\;sN)~~i~úlntn 
eicrció acción anticonvulsiva sólo en dosis altas (200 ~~),' riii~rit~il~¿~'~'~ri~.J~~~l~o ~e~~l111Jc~s 
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lo hizo en dosis bajas (50 ng). Por otra parte cuando es administcici~'~;(c1· ár'ea tegmental 

ventral en dosis de 50, 100 o 200 ng la galanina falló para redu~ir l~fm~r{ft'cst~eioncs de las 

crisis por kindling químico. 
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. " .. . ·.' 

3.5 AnticpHépticosJDiazcpam). 
- -- . -----. --·- - . - -,. -.-,- -~- -

- El _término_ bcnzodiazcpina (BDZ) se refiere a la porción de la estructura molecular 

co;,,puesta por un anillo benceno( A) unido a un a~illo diazepina de 7 elementos a partir del cual 

se llevan a cabo diversas modificaciones estructurales. Virtualmente lodos sus efectos resultan de 
. . ·. .· . ·-

.. . . .· . 
su acción en el SNC, si bien ciertas estructuras del encéfalo son afectadas en mayor medida que 

otras (Córdova 1991 ). 

Las BDZ's son un grupo de compuestos usados en diferentes trastornos del -Sistema 

Nervioso. ya que han mostrado tener acciones como anticpiléplicos. anticspáslicos, y_ drogas 
' ' 

antidepresivas. Por ejemplo: el Diazepam (DZ) es empleado en el tratamiento ·del status 

epilepticus, el nitrazcpam es el más efectivo contra las crisis mioclónicas. Además, - las 

propiedades anxiolíticas de las BDZ's son atribuidas a su participación en la modificación del 

receptor a GABA (Fonnum, 198_7). 

Otra de las características importantes de las cBDZ's es _que son' metabolizadas 

ampliamente por diferentes sistemas enzimáticos microsomales; fomm!ldose inetaboÜtos activos 

que se biotransfom1an más lentamente que el compuesto original, lo que. resulta eri una· duración 

de acción más prolongada sin relación alguna con su vidá medla d~ climin_a~ión. Pcir ejemplo, el 

DZ se transforma por N-dimetilaeión, en nordiazepam y por J-hidroxilaciÓn y N-dimetilación se 

convierte en oxazcpam, lo cual se traduce en una acción iná~-;rol-~-~ga~a~d~-e~te compuesto 

(Martínez de Muñoz, 1983). 

.~ .. .' 
-: ' , ~; ' 
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,\ . .'.' .. :'·::-·· .. :· r·~:.-·">::.:;\:~./\: ~·:-:._~.:';'· ':·.··>'·.-~.,·· 

e). no sinápticaincnlc -~l:~Mi~h~,º .. ~::c§ú~,~!~11~!~,d-~~~g~i~:i~~~~~i# ~~i~clldicnte de 

i ncremcntandci la conducla;1ci~ 'c:l~i · i~ndo~Ó (Mahdón~ld y McLc~ll/ i986); 
Efcclos_ bioc1uhnicos~ . '.<; ;;::•;~: :' ' ~;; } ~)· ,··.· :. ·:· ·:·.· ,. .~· · ,, 

voltaje, 

Ahora se reconoce q~c la~ BDZ;;; cjc~cen ni~ch~,'tai ,\ib~ todos, sÚs efectos centrales por . ,-. ' . .' . :-.;:,,-,; - . . - .. ~ '. '.·,: .. - "-·-·~-~-: . . ' ' '"' 

virtud de unión a rcccp!Orcs especlficos'eriel écrcbro:.EJ rec~ptor\lel GÍ\BA Aes una proteína 
. . . . . ·, ' .. " : ·:·· ... ,. ·. ''." _.-,,,, '.· _. ·,. ~-··;. . ~<"' :; '.' :-; .- '·~ '·,:·:· ·.,,,· ~ "'' .-;_~ .'· <: ... ·:; : :. ,, '.: . . -. 

compleja de membrana que inCluye al rccépior de' bcnzodiZepinas; el r~ccptor ri barbitúricos, y el 
. . . . . -- ·- " . . .. "· ... ~-· . ' .. . . . "·," .,_ ' . ., . . ., 

canal de Cl- (Squircs, 1984; Tallman y Gallllgc~:·:.~?-8SES!~Ph~~s6~:' ,Í-~88~:. ,Este corí1pl"jo 

receptor ha sido purificado por cromatografia ¡ de
0
iifinidad :~he; bcllzcidiaiepinas. inmovilizadas ··, .. -."- . _:,_-... _- ~ ./ .... : . ·.-',: << .-.. · .. '. --·~::.·--~--~ ... ._,--_. '._::.'.-'.·, __ '·:- :·:-..:_,<._,. .. : ·-.... . )".·:<:'_· ·.'.-- • ._ --,_.,- : . ' - ,, 

(Stcphenson, 1988), y esta compúcs;o (¡~'do; sub~nidad~~·p~pildi~~~.'~(S J{oÓéi'M~) y b (57,Óoo 

Mr). Se ha proruesio que· la '6s1éc¡~i~rlie(~i~ d~ I~~: ·~~~~~'idad~~:,c~ eJ:d~mpl;ij~ é~ .a2 b2 
-'''.- :: .; ~-'.-::; .. :.~; ~ . '::·. ''. ~· .... . ' " ''.. ·': . 

(Mamalaki, et al 1987). ··;:'. ';;:_;¡_.·'·_, .•.. 

El marcado por fotoafinidad con [3H]llunitl'llZepam ÚJH]~FNZ) o [JH]Ínusciinol sugiere que los 
' '· . - - . . 

sitios de unión de benzodiazcpinas están loc~Ü~dici e~ I~ ·subunidad a, mientras que los sitios de .. ·, .... 

unión del muscimol o GABA pueden estar localizados e_n la subunidad b (Sicgcr et al ., 1983; 

Casalott et al ., 1986; Deng et al., 1986) (Vitorica; J. et al., 1990; Hacfely, l 989b). Evidencias 

farmacológicas sugieren que diferentes ·receptores ·.a BDZ pueden mediar. los efecÍos 

anticonvulsivos y los efectos sedantes de estas 'é!rogas (Robcrtson, 1983). Este hecho es posible 
·o..''·-- ._ 

ya que las BDZ's pueden ser desarrolladas selectivamente. 

Los efectos del DZ son mediados por: dlB¡'\. (Ostroveiska y J'v10l()davkin, l ~l7) '§ambos 

DZ y clonazcpam (CLZ) incrementan 111 r¿sp~estíí postsináptica ~ '1a aplicación loc~I de GABA 
' ' " . . " ~ . .; . - ·. . .. .. .. . . .' .'· ' . . . .. . . . . . . . .. . . 

(Macdonald et al 1985). La unió~ d~ BDZ's ~"r¿ccp'torC's pcir ~¡ sólas llo tienen efecto a menos 
' .. . -: __ ·.,: ~--·_. _, . ._,,_:_:~·';!'.-_•";.': - ':'. " .. '' .. ,::·-, • - - .. - . . .. ,_._ . '. _' ' 

que el GABA también se una a r~J~pt6r~~§~.8~ ~dyiicé~tcs: En el c11sodcquc las BDZ's se 

unan reforzan el efecto del óA.s~' ~ÍÍ J~' ~b~rt~r~ de ca~~les iónicos de Cl- en membranas de 

células nerviosas. Adcm~. la pr~s6néi~ de.GABA facilita la unión de BDZ (Tunnicliffc et al 
1 . . . : - ~ .. ' .. . - . . . 

1979) .. 
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• I' />',~ "'. •:"(i'• .::'.·,~~C~.,J~·;;.·r::;';·: ... ~'; ' 
-:·>'-.. < """ .;;.{~, :\t~·:'.· ···"" '·> .· ·. ·: 

El DZ inhibe la actividad . mitocondrial de la• t~a~~'a"§i.~~~~~'d~l._2~13.i ~át)sando 'un · 
~ -.•,-':-.•'7:-}.''.t;•;:•::~··;;<7f-X·_'~~·-;r:f~7::·/"-:-C,~,T'< "~-.--: • •---

aumento en los niveles de GABA cerebral (Ostroskova,e(alc~197Sr/olserí ci ni {1977) 

encontraron que el oz inhibía la captación de GABAcn ~ináitoso~as.~btcn:i~6s·délce;chro de 
- ' ·. '... ..: ....... ,'. >. »'";?' <·::;---~:. :.'.- ', '..:. '-< ·< ,· 

ratón. Estas acciones de In droga pueden permitir un incremento en· la concentración de· GABA 

en las sinapsis, lo. cual podría reforzar los cfc~tos del DZ y sus rcccptorcs/Sa\~~ya·~¡ al (1975) 

demostraron que el CLZ no tenía efecto en la lransaminas~ del GABA; ni en·.1; succinato. 

scmialdchído deshidrogenasa, las dos enzimas que catnlizan la degradación d~l GABÍ\. 
. ' 

A partir de los trabajos de Toman ( 1977) se propusieron las con~ulsi~ncs inclu~idas 
cxpcrimcntalmcnlc con el electrochoque y con sustancias convulsivantes • coJ116 · rn~dcl~s clc 
estudio para evaluar los anti convulsivos en experimentación. De ali! qu~· las: ~ru~fi:1hiiinariris de· 

evaluación de una droga con probable acción anliconvulsivn incluyan ~n\'i~· ~r~rii~~d etapa su 
- ·- • • r , ·, ·~ .• -.~ .. ; . 

poder contra el PTZ y el electrochoque. 

Generalmente se ha asumido que los efectos de muchos ag~n,Íct~~-n~i~iiv~~tcs son · 

directamente mediados por sus efectos en sistemas de néurotransinisorés:·cspccíficos. Se ha 
, .· ..... _,·.·.-, ·._,,_. ·-: ... · ;.··· """ 

reportado que la bicuculina bloquea la acción del GABA (Curtis:ct.aL,•19:7JJ':y·q·Ú~ cÍ ÓABA 
' . - . ...... . '. ··,- .. ·.: '· - .,_,; 

también inhibe el disparo de.las neuronas de lá FR (Hllsliy .Tcbed~.:•t970);'En ~urna, ta 

espccífidad de las acciones de la estricnina, ~i~uculina: y l11ichiis el~ '1~~d·~g¡¿J~~~~~¡~lvantcs es 

conocida ya que diversos estudios indican -que 

transmisores (Faingold, 1987). 

Diez diferentes agentes con 

déscnrga de neuronas de la FR. Se ha propucsio qu,e este f~~~~eno 'representa un mecanismo 

común que sirve al desarrollo de las crisis, el· cual: puede sóÍo estar indfr~cl~~~nte rclácionado a 

los efectos de estos agentes en las áccio~es d~ ne¿~Ó;ra~s~1isorc~. especÍficos (F~ingold; 1978; 

Faingold el al; 1984). ~l soporte di~cclo para c~h: concepto ha sido propo~c'iÓnadÓ por 

experimentos "In Vitro'1• P.cllmar y ,WHs~~'<()977) reportaron que difcrcntc~;d~:n~~Í~i~;nt~~ 
bloquean el incremento · en. la conductancia. al cloro mediada p_or ;una :~·~afi~dad \ic. 

neurotransmisores en neuronas de ¡~~~~~brados. Est~ fenómeno ha 'sid~ observado 'c~n PTZ 
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• (Pcllmar y Wilson, l 977a), penicilina_ (Pcllmar y Wilson, l 977b)/cslriclliná (Fabcr y Klee, 
- - -- - . -- - - --- _-o-: -·~.:.---'.--.c;hc:,-=::;·_-t:"'i:-:-:_"-·<~(~$~-ó:'.'.:f.:.-('-'~-''°-'.'-'O;_ ,~_;., · 

1974), bicuculina y picrotoxina (Yarowsky y Carpcnte~. 1978)'. L()S ;[epo~cs ·de Barker y 

colaboradores han indicado que el umbral de las neuronas·de la' ri1écJJ1~ ~~pif1~l en cultivo es 
,, .. - -... - . 

reducido por drogas convulsivantes por un mecanismo no relacionado :a -los efectos en los 

neurotransmisores (Faingold y Caspary, 1987). 
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·3.6 Pcntilcnctctrazol (Mctrazol). 

El uso de modelos experimentales de crisis convulsivas generalizadas ha sido 

ampliumcntc usado tanto para la cvaluadón de fármacos con posibles propiedades 

anticonvulsivantcs; así como para permitir el estudio .de los mecanismos de iniciación de la 

crisis bajo control experimental, en contraste a la ~itmición con crisis espontáneas. Por ejemplo, 

la administración sistémica de convulsivantes tales corno la bicuculina, picrotoxina, y la 

estricnina han sido ampliamente usados. 

Sin embargo, las crisis experimental~~ más com~n~entc empleadas en la investigación 

para nuevas drogas antiepilépticas scin 1.as crisis· inducidas por electrochoque y pentilcnetetrazol 

(PTZ). 
. .- ''·: .. . ·. . 

El PTZ es un agente ampliamente usado en la selección, identificación, cuantificación y 

evaluación de drogas antico~vulsi~antes (L~~eke et al.; 1990; Ulscher et al.', 1990; Lllscher et 

al., 1991). 

El PTZ (6,7,8,9-Tetrahydro~5H-tetrazolo-[l,5-a)azcpinc), es un compuesto cristalino de 

P.M. 132.2, el cual se disuelve fácilme.ntc en agua, después de su administración se distribuye 

rápidamcn.te en el SNC, llevando acabo sus efectos. El PTZ es un derivado del tetrazol con 

acciones convulsivantes en diversas especies como en el ratón, la rata. el gato y en primates, 

cuando es administrado por vía parenteral. Inicialmente produce sacudidas rnioclónicas, las 

cuales pueden mantenerse, y pueden llegar a generalizar!;e en crisis tónico-clónicas. 

Los EEGs muestran espigas-onda y poliespigas después de la administración de este 

compuesto (Fishcr, 1989). La inyección de PTZ puede producir descargas epileptiformcs en el 

EEG cortical y movimientos convulsivos característicos en gatos intactos así como en animales 

coll sección de tallo c.ercbral y médula espinal (Magistris ét.al., 1988). 

Se sabe; qüc la. administ~ción. sistémi~a de ¡>TZ Índuce . convulsiones : severas en 

roedores /gatos; Sln emb~rgo, CI rnecanis~o ~esp~~sable para I~ ac~ión~~n~~lsi~nnfo del PTZ 

permanece sin aclárar (Engstr<Ím ·Y w()odbúry, 1988), púes no. ha~sic:lo ·completamente 

dilucidado. M~c~os estudios en tejid~ ~e~ioso de mamíferos han indicado que ~st~ agente 



bloquea los mecanismos GABAérgicos,principidincnte los relacionadosÚlreceptor.GABA A, 
- -- ----, .- . --·- :·. ~ ;- :- - . ---;¡¡----· -, : - . - .,., .. '. •. ·. .- - ··, ,,_ - - ,- ._ . ·' 

mediante los potenciales inhibidorcs. po~Ísl~ápticos (IPSPs); pero~ tim;blérí · bloquea la 

conductancia al potasio (Lcwckc et al., 199~) .. 

Estudios iniciales sugieren que ejerce sus ~rectos prin~i¡lalm~n.tc en:}!! ~ortcza; sin 

embargo, trabajos anteriores argumentan quencurnnasno especílicas'de, la'foni1a~iónreticular 

mcscncéfalica son activadas por la adnÍini~traciÓn sisté~ic~· de .rTi a~;~i'.~~J;1~~; ~eJr~nas 
''';; 

corticales. En este modelo, el régistro de la actividad ~nitarl~ dk.~lt~·:tr~~t~n~i~ .. eri la rR 

mesencéfalica precede a la actividad EEG convulsiJa corti~a1; y 1~··~ensi6iiidad 'de una área 
. - . ·. - -···>- .. <- ·-~ ., ·_-,.-._-_:·''.:~~-:-~,~ ::~--:·~;'>/'~i:·:·'.:'-::':'.''.:~~- '." -~._--~::·.. . 

mescncéfulica reticular en la que la pcrfusiÓ~ l~cal ·de PfZ•ha~~ ~id~'i'iht~;prcÍado~ como 
. · ... '•'.,;:·, C·•.· .. ,. .. '·•1;,-.¡ ' " 

indicativos de que la actividad convulsiva pued~ o~igiii~r~d·¡;;; e~i~~stfuct~'rá.Otros estudios, 
' .-.:· ... :-·- ;.: ... -. ','-.>(: :_·:· ·.'. :·.··'- . . . 

han permitido concluir que las crisis producidas p~I' PTZ 5¿ ·'origi11an e;; el cerebro anterior 

(Magistris et al., 1988). Mirski y Ferrendelli ( 1986, l ÍJii7): Re~iént~ITlentc li~n mostrado el 

importante papel de los cuerpos mamilarcs, los tracto-~ant~ri~r,tál¿mlco y el mamilotálamico en 

la mediación de las crisis provocadas por PTZ en el !1ltó~· y'e~:el cobayo. La inyección de y­

vinyl-GABA, un inhibidor de la degradación d~ GABA,cn f~rmación'reticula·r, en el hipotálamo 

anterior medial e hipotálamo caudal bloquea las crisiá i~d·u~·itlas por, PTZ en ratas. En el gato, 

sin embargo, la fase clónica de las crisis parece estru'.' ~e~Í~cta\or di cerebro afltcrior. 'A nivel 
- . ,, , ,., ·'c;,.:;':7:_ ..... ·, . , . '-"1 

sináptico el PTZ parece interactuar con el complejo !l_~c'cptor cié GÍ\B,A~bc~~odiazepina-canal 
de cloro, presumiblemente en algunas vlas enl~~~~l~.s:di~-~l~uye i~.~oí~ri~i~'de.ln inhiblción 

y. conduce a la ocurrencia de crisis. Pellmar y Wils~n é,Í9-jn 're~i-w~ri~ q~~ el PTZ y otros 

convulsivnntes actúan bloqueando el incremento en la ·con-~Úctancin' al, clo~~·~edinda por una 

variedad de neurotransmisores en neuronas de invertebrados. Wilson 'y Escueta (1989) ~IJgi~ren· 

q~e el PTZ bloquea la inhibición mediada por GA~~. A~~nistas faÍtÍi~~oJÓ~i~o~ a 

b~f1z~diazcpinas no parecen ser capaces de bloquear las crisis por ~T?!'., ~or'IÓ ·~ual otros 
·:·· 

mecanismos para la inducción de crisis por PTZ pueden ser importantes;- .. 
La prueba de_ PTZ intravenoso (i. v.) fue origimilmc_ n'tedes~ri';a_ ~or.Orlo:ff.~Í nl)(l~49), . . . ··-· 

en estudios en ratón y recientemente adaptado por Pollack y Shen ( 1985) en ratas. l~a prueba 
' - ,, . . ····,.' ·. 
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umbral al PTZ es predictiva de drogas que son cfecthl~~i{~l.~ohtrol d~ c;isis gcn~ralizadas 
del tipo pequeño mal (Shen et al., 1990). La adlllinistración·'i: v. dc'PTZ en ratón para la 

presencia de crisis clónicas es cerca de 50 m~kg y p~~~ c'risi~ 1'il~ico~clónicas es 'de ~O mg/kg. 

La administración subcutánea de PTZ resulti en crisis. clónicas en el. ~7% ·de los. animales 

probados (DC97) con una dosis de 85. mg/kg e.n ratón y 70 mg/kg en rata. 

El PTZ fue adoptado como una prueba de selección para anticonvulsivantes, en parte, 

por el descubrimiento de la droga anti-ausencia, etosuximida, la cual. no ~Iteró el umbral . . . 

convulsivo al electrochoque máximo. En contraste, algunas drogas efectivas .contra cdsi_s por . ' . ' 

electrochoque máximo, tal como la fcnitoina y carbamazepina, no son efectivos contra _las crisis 

por PTZ. (Fisher, 1989). 
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4. Problema. 

Los estudios más arllig~o~ d~ la participación del Tallo Cerebral en la epilepsia se 

concentran en la Fonnación Reticular (FR), y en los últimos años la Substanéia' Nigra (SN) ha 

llegado ha ser de gran interés. Las estructuras del diencéfalo y-, cerebro anterior se han 

~elacionado en forma importante en la red neuronal que interviene e~ las ~risis:'de ~éuerdo con 

vías del Tallo Cerebral, y una área adyacente a la cortezaprepi~:fonne que hasido llamada 

"Arca Tempestas" (Gale, 1986). 

En los últimos años, las inv~stiga'ciones han renovado el papel de las redes' ne~ronaÍes 
J • • • ·:·' 

del Tallo Cerebral como uria vía que sirve para la generalización de crisis epi_Í_épticas., La 

relevancia de la acción de drogas antiepilépticas en estas vías ha sido investigada por su 

habilidad para bloquearla iniciación}~ropagación de las crisis (Faingold, 19S5) • 
. ·.•··. . . . 

Trabajos adicion'~t~;, han co~~arado los efectos de la aplicación intranigral de fármacos 

anticpilépticos en diferentes modelos de_crisis provocados por la convillsivantes incluyendo a la 

bicuculin'a, cstricni~ri; c'¡>;'rz,:)./pilcicarpina, kindling amigdalina, 'electrochoque··. :y· érisis 

audiogénicas(Galc; 198~,; Chcn -~t _al., 1989; King et al., 1987; stien et· al., 1990; Zhang et al., 

1989):, 
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5. Objcth•os. 

1) Valorar el efecto de la microinyección de Diazepam en la Substancia Nigra sobre las 

crisis provocadas por la administración de melrazol. 

2) Valorar el efecto de la aplicación intracerebral de Diazepam sobre la actividad 

epiléptica provocada por el PTZ. 
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6. Metodología. 

Se utilizaron (n= 108) ratones machos de la cepa NIH de 25 a 30 g. Los cuales fueron 

valorados por Ja prueba del rotorod. 

Para las microinyccciones se construyeron cánulas con agujas· de insulina calibre 27 con una 

longitud de 5 mm. Estas cánulas se conectaron a una microjeringa Hamillon de. JO µI por medio 

de una tubo de polietileno. Se administró diazepam (DZ) a una dosis de 1 µg/0.2 µJ. 
' . . e ' 

Los ratones seleccionados se dividieron en tres grupos. Al primer grupo {n".' 16) se l~s inyectó 0.2 

µI de DZ bilateralmente, 30 minutos después se valoraron mediante Ja prueba del rotorod. 

J>osterionnente se les inyectó pentilenetetrazol (PTZ), y se les observó durante 30. minutos 

midiendo Jos siguientes parámetros: latencia a Ja primera sacudida, latencia a Ja Úisis tónica, 

duración de Ja crisis tónica, latencia a Ja extensión tónica, duración de Ja extensión· tónica, 

latencia a Ja muerte .y porcentaje de sobrevivencia. Al segundo grupo (n= 31 )se les inyectó 

solución salina al 0.9.~, 0.2 µI bilateralmente en la SN, procediendo de Ja misma fonna qÚe para 

el gru~C> anteri~r:;y ·u~ terc~r grupo (n= 26) a los cuales solamente se les inye~tó PTZ subc~tán~o 

midiendo. los padmetf,os¡¡nitis mencionados. 

6.1 i~~t~~Ód.' 

8~~;:·~; .fin de valora;Ja neurcitoxicidad relativa del fánnaco usado se empicó la técnica del 

rotorod, p~ra lo ~ual los ¿~;males fueron colocados en un cilindro con ~n diámetro de una 
. ' ' . 

pulgadaque gira a una vCJ~dd;d de 6 rpm. durante t~es milluio{~os ratones nonn~les pueden 

pemmnecer indefinidamente en la barrii giratoria a esta.'veloéidád.:EI d'éficit neurológico (por 
- • ... ' - ;,·. '.. ',: ' ' '' : ·,' ' - • ' ~~· • -: • ' • " • •• ~ • 1 >, : _;: . • ; •• ': • • . . • . . ~. . • . . 

"jemplo: ataxia, sedación, hiperexciiabilidad), .e's indicado, por. la incapacid~d del ~llimal para 

mantener el equilibrio en la barra por lo menos unminuto-,en c~d~uno de los.tres intentos (Krall ·,. ._ : .. __._ - .. 

et al; 1978). Cuando los. animales caían, estos eran pllestos en el cilindro apro~imadamente 5 

segundos después de haber perdido contacto con la superficie de la barra. Se cuantificó el número 

de caldas durante 3 minutos y proveyó la medida de la ejecución motora. 

Antes de los experimentos, los animales fueron entrenados caminando en la barra durante una 

sesión de cinco minutos a 6 rpm, la cual es la velocidad usada en Jos experimentos. Todos los 
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'-, .:r:.: -f,>, _·' •,'; • '",' 

::~.:,'.:·::.1·: ·.·., ~:///~,'' 
ratones fueron seleccionados para estar seguro~ de que p~día~ ~eJOna~'.~bercnlabarra por cinco 

. minutos antes de la administración de la drog:; l~~:~un~,;¡~;~~~i1;;crol1,~tili~,a~o:. 
' -. ·. . ,, ••. '··· '" /.·'· .., <'·' ·'.,,-· \' ) .-

6.2 Administración del Pcntilenclctrazol (PTZ)'..',:, · : , 1, J':'\ ~· ' : .·. , 

El pcntilenctctrazol (Sigma) fue disuéltó ~·en, solucióll':'saliná,', ÜI ' O. 9: %,·~;y administrado 
' -;,, •, .. . ,? ·:.~.·.:_: }. ·:.;:·-~.;_:.:·-'-".,'~-" ·~. ,·::< - ' 

subcutáneamente en un pliegue de la piel de lan~f~ill IJna ét~~is'de iism,Wkg de peso. Después 

de 'ªadministración del fármaco 'ºs animal~~ Xre~~maron.Jnli~c~i~icia<l ~'ºtº~~ caracterizada ~ºr 
r·• • •, '' ',•' •. • 

clonus de las extremidades anteriores y, de la'maridíbul~·· ~egui.do pór movimientos Clónicos 

asincrónicos generalizados. Esta fase precede generalmente a una convulsión tónica en la que los 

movimientos de las extremidades consisten en flexión seguida de cxte~sión (Goodman y Gilman, 

1989). 

6.3 Histología. 

La localización de los sitios de microinyección fue verificada histológicamcnte para lo cual los 

animales fueron decapitados, se les extrajo el cerebro, fijándolo enformald~hl~~ al 4 % y 

posteriormente cortándolo en un microtomo de congelación que utiliza co~· .. ~()~cortes c:on un ' 

grosor de 100-120 µm, fueron montados en un portaobjetos por mcdifde flcitaéión en una 
•'¡; 

solución al 1 % de gelatina y secados a temperatura ambiente. 

6.4 Análisis de resultados. 

Todos los resultados fueron analizados .de acuerdo con el sitio de miéroi~y6c;ci¿~;'.'[,()~ datos . ,. .. ,;.,,,,.{-, 

obtenidos fueron analizados mediante las siguientes pruebas estadísticas: análisis <le' varlanz;¡ de 

una vía (ANOV A), una prueba de comparación múltiple de Student~Newman-K~ul~ (SNK), y la 
'. - . -· ' ' ' 

prueba exacta de Fisher. La pru.cba, de déficit neurológico fue evaluada me,diante la prueba 

estadística "t" de Student (Sokal y Rohlf, 1979; Zar, 1974). 
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7. Rcsulh1dos. 

7. t . Efecto de la mic~oinyección intraccrcbral tlc Diazépam en l~s c~.isi~. pr~voc~das ·por la 

administración subcutánea ·de Pcntilcnctctrazol. 
. ~ .'. - . - - . : ' , ' . .: '_. 

En. el' presente· experimento· 1os efectos :de la microinyección intranigral de diazepam· (DZ) en 

cr.isis provocadas por la .inyección de PTZ (s.c.) fueron ·examinádos. Así mismo se realizaron 

microinyeccioncs con solución salina con el objeto de conocer si los efectos eran debidos a la 

les.ión provocada por el volumen y/o el traumatismo (introducción de la cánula). Después de los 

experimentos los animales fueron decapitados y los cortes histológicos fueron realizados después 

de permanecer los cerebros en una solución de formaldehldo al 4 %. durante una semana; y se 

determinó la localización de los sitios de microinyección (fig. 3). 

También se realizaron microinyccciones intracerebralcs· cn,IaS<sigllientcs regiones o 

núcleos del cerebro y no se obtuvo protección contr'.1 las convulsiOncs . inducidas· por 

pcntilcnetetrazol (PTZ): Zona lnccrta, Núcleo. Ventral del, ,"fálalno,f Núcleo . r(}stcrio~ del 

Hipotálamo, Fascículo Dorsal de Schülz, Arca' Hi~otÓii11\'1icii· L~i~~Í. NÚcíc~ SubtlÍlamlco; 

Fascículo Medial Tclcnccfálico, PcdúncÚlo Cercb~l; Fa5¿¡~~1~-::.LO~Si!~~·¡~-~1-'M·c~i-al, -· Su~tancia 
. . , :. --·; '• ... ,:'·,«'· (- .. :··' . ·,.,' ·.. '· ,· . " 

Gris_ Peri ventricular, Núcleo Tcgmcntal Lateral,,Núcleo·-DcirsÓmcdi_al del Hipotálmn<'.1, Núcleo 
/ ...... ··-·.-•-,"-· ·' . " ',.,. - .. - " 

Prcmamilar. Ventral, Núcleo Dcrrsomedial del Tálani~; NÍici~ci' dií~iil dél fá1;¡ffi{)~ ~a~s post~;io~. 
- . :·.··>:_." :-·:~.:~-~~···'.'.'' '~-\\<,/'.::_ ~;<~:··;_»~·:\-:'.;.:-~·~:-<·> , 

Tracto Mamilotegmcnlal. __ , .•. ,,_-- "''-<·' .. -, ":":;: . _ (;i -_·: :-e,.-.: , _ 
Lá administración sistémica (s.c.)de PTZ ~n -~t~n~s pr~d~jcJ.¿ri~is tónico~clóniclls con .· 

una dosis convulsiva (DC 100) dé 85 mg/k~.·~~11-~{rii\1 ~;S) ~ ;i.sh~; ci;~~;{~;~~~n~~ que cst~ 
dosis es 1c1a1 en un 91 %; pero utilizando ratdJíiéded¡;~;~ri;~ ce?~- ii¡, ~~estros reini1iados hay un 

- . ' .. ,., -. - •. - - - ~. ' .¡ J - \ .•· .•. ~ ' . ··.''" .. ·.; ' ( ... - ., ,, •..• ' . ., - -

animales presentaron piloerccción, snli~aciÓny lllovimieiíto~ masticatorios, a'tl<lucéió_~;c1o!llls de 

miembros anteriores• scguidós de_ la" crisis. convul~iva generalizada la cual 'cs;gcncralmcntc 
·;'.\'.;'" . - .. . - . '"' - . 

precedida por la extensión de mi_cmbros póstcrlores ~n la que se presenta u!la ílexiÓn séguida de 

la extensión. La crisis corw~lsi~a ge~c111Iizad¿¡ se definió- como. la pérdlda de _contacto de las 

extremidades con la superficie (saltos y vueltas del animal): 
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Figura 3. Cortes coronales del cerebro 9ue muestran los sitios de microinyección. 
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1 bro que muestran F. 3 Cortes coronales de cere . 1gura • los sitios de microinyccción (continuación). 
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:>'.'.'.,~,:>J ~-'~ -;>· )'.·i:· t_.:,\,. ,. . . .. ·--~Y: .. -
:;~;;·r.7.: ;t · ··'~ /·21·< -.. ·< .. 

La latenciá a la pri~iúas~cucÍida~LPSf inducida por el PTZ s~ prcse.ntóa los 80.423 ± 

2.873 se~ de~p~é·~"d;~~'.=~lici~·¡¿;'];E;;~~JJ~i~llt:{n-~I ~~po PTZ ~c~~~r:l,.1;-1.5-.~ 12.~~5 · 
seg ·en el grupo·. DZ. y 1:i6.:ii6~'.(1 ii'.7~i{1~~g-~~ ~j grupo·' salina, 6bservAnd~sdqué existen 

di fcrencias ~stad!slican1e~tc ~igni~t~~i~~ d~~~Üé~ d~ ~plicarse una A NOVA de una vía (F= 19.9; ·. ·" .. ,. ' -- - · ... ····. - -

p<0.05). 

En cuanto a la aparición de lapri~1~~a crisis (LPC), se· obscrv¿ qu~ en el grupo PTZ, se 

presentó a los 111.153 ± 6.877 seg a diferencia del grupo DZ en el curiir~e de 402.56Z ± 54.380 

seg suaparición y por último el grupo salina a los 194.0 ± 11:4(}4s~~1i.Úbi~nprese~tándo~e 
diferencias estad!sticamentc significativas después de su ~nálisis, con uíia pi Ó.~:s·: 

.. Por otra parte, el ANO VA no reveló diferencias. estadisticam-~nte significativas. entre 

grupos_ en cuanto a la duración de la primera crisis. 

La tabla 2 muestra que en el grupo DZ no se presentó la extensión tónica de miembros 

posteriores, mientras que en el grupo PTZ la latencia fue de 270.807 ± 24.825 seg, y en el grupo 

salina de 237.4 ± 18.743 seg. El porcentaje de animales que presentaron la extensión tónica en el 

grupo DZ fue del 6.25 % (1/16), en el grupo salina fue del 90.32 % (28/31 ), y en el grupo PTZ el 

100 % (26/26) de los animales presentaron la extensión tónica (Prueba exacta de Fisher, P':' 

0.0012). La duración de la extensión tónica para el grupo PTZ fue de 16.307 ± 2.368 'seá y de 

14.0 ± 0.641 seg en el grupo salina. 

La latencia a la muerte en el grupo PTZ_fue de 300.153 :1: 25.466 seg y.en el ;i·r~:po ~aliria 
- . ,·,. .' ;.: ;'" ....... ·"·' .. 

de 269.291 :1: 21.987 seg. La sobrevivencia en el grupo DZ fue del 87:5 % (Í4/ÍG), en ~!grupo 
salina fue del 12.904 % (4/31), y del O% (26/26) en el grupo PTZ(P~;eb~-~x~~i~d~'rfsher, p= 

0.0010). 



Tabla 2. Efecto del DZ (lµg/0.2µ1/lado) en SN en crisis convulsivas inducidas por PTZ (85 mg/kg) en el ratón.* 

n 

26 

16 

31 

TTO. 

PTZ 

DZ 

SAL 

LPS 

80.423 ± 2.873 

LPC DPC 

111.153± 6.877 16.346 ± 0.331 

171.500± 12.865 . 402.562±54.380 19.125± 1.754 

136.226± 10.108}\ 19~.lloó~l1:464~/12.821±2.338 
"'·· '" (,~:,!,+~'.:(;: .... "/" -.·~::~<:·.>: 

%EXT 

100.00 

6.25 

90.32 

%SOB 

o 

87.50 

12.904 



7.2 F.fcclo de la admi.n.istr.at:~~~~ .. é~.oi}l~cpa~.sobrc la ej~~ución motora (prueba del 

roli1rod). 
', :.~: •' 

Para conocer el efecto que pudiese pr~se.~tar In aplicacióndel. DZ i;,'tracerebral sobre la ejecución 

·motora después de la administración del fármaco se procedió a colocar a los animales sobre el 

rotorod y se cuantifico el número de caídas. Obteniendose los siguientes resultados. el grupo DZ 

presentó un promedio de 4.09 ± 1.486 (media± c.e.m.) de caldas, mientras que en el grupo salina 

fue de 6.04 7 ± 1.281. Después de su análisis estadístico (prueba "t" de Student). no se observaron 

diferencias estadísticamente diferentes entre las medias de los dos grupos. (Tabla 3). 

Tabla 3. Efecto de la microinyccción sobre la ejecución motora en el ratón (prueba del rotorod)*. 

rro 
DZ 
salina 

número de caídas 
4.09 ± 1.486 
6.047 ± 1.281 

* Los valores observados son la media± c.e.m. p= 0.35. 

En el grupo DZ hubo seis animales que no mantuvieron el equilibrio sobre la barra giratoria. 

mientras que para el grupo salina los animales que no mantuvieron el equilibrio fueron ocho. 

Lo que sugiere que la administración del fármaco no produce déficit motor ni sedación. 

manifcstandosc por no encontrarse diferencias con el grupo de solución salina. El cual fue 

diseñado para conocer si los efectos eran debido a la lesión provocada por el volumen y/o el 

traumatismo (introducción de. Ja·cánuln): 
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8. Discusión. 

El sitio o ;itio~ ~~-el -~ercbro en el cual los antico~v~l~ivanles de uso clínico actúan 

suprimiendo las crisis no es conocido. Diversos experimentos sustentan la conclusión de que la 

SN es uno de los múltiples sitios en el cual la administración _de fármacos antiepilépticos ejercen 

su acción anticonvulsivantc. Estos efectos anticonvulsivos rmeden ser parcial mente mediados por 

el aumento de la transmisión sináptica de GABA y/o antagonizandil las respuestas a aminoácidos 
_, -.·. ·':· .. ·._·_ 

excitadores, ambos pueden producir los efectos conductualc~,.óbserva_dos: Aunque se piensa que 

el principal sistema de neurotransmisión alterado, peÍ'() ,no <?I único,_ es el sistema GABÁérgico~ 

ya que la aplicación sistémica y iontoforética de: bicuculiná;. esÍriclliria, y PTZ también como 
.... ·.-·",- •,'<º"•:, ... •,\· ;· ' 

varios agentes con propiedades convulsivantes nctúari ~fe~tando_ lá acción del GABA~ glicina y 
,'',·-· 

acelilcolinn (Faingold, 1987). 

La SN ha sido ampliamente 

.~>. -. >. :·- - _::_;:..· . .: ·_, !_. .• . 

estUdflld~: y· se -Co~~C~ (¡ue _se:. cncu~nfra · futif1emente 

controlada por GABA. Este hecho es apoya~o p~~ 4~e ¡~ microiny~cción de 'y-~i~yÍ~GABA 
(GVG) o muscimol en SN resultó e~ una s¿~~~siÓl1'cl~l ~l~n-~sind~eid6 p~r bi~·u¿~~l~a\• Ptz. 

:.?.·:~--~' :-
Por otra parte, las inyecciones intranigralcs de GVG o muscimofsuprimcn liÍS crisis 'por kindling 

amigdalina. Consistente cori csto;la'.lcsión bila;eral ÚSN, t~ni~ cxciiotóx.lc¿c~~:clc~t~~lítica, 
·- - . -. • • - . ---j. _, - -· _, - •••• ,- ••. '· .- --,.~_;::_-~.:,--:::o-·-"".t--:·=· .--.. ·..;, ''"'' ."· " .. --:- . 

es capaz de suprimir las convulsionesclÓnfcas y l~ tól1ic~s ind~cidn~ r6ib-i~iJ¿U¡·¡~:~-en'ra¡ns: 
Los mecanismos por los cualék la.leslóri déSN suprime~ l~~es~a~~~;~i~0.~tsivas no es 

-<:<::'.r.':;_ .. ;· '~:· 'º .;F·x·, 

conocido, pero es sujct~ de intensa i~~e~tigiic'ión y es~¿~ula-¿ió~:; riir~¿¿ __ (¡'~6~iii~l'J''pci~ si misma 

no inicia las descargas convulsivas (Gál-ánt y Galc, _ 198J), porque la csÜmulnciórí d~' SN por _la 

microinyccción de drogas c6n~~1~f;~ri1~~ CI~~a~ol~ y Gale,:d98;~j o µÚ cist~ITI-~la~ión ciéctrica 

(Bcrgmann el ni., 1963) nJ d~s~nd;d~~a actividad c<i~vul~iva. 
, ' ' .. ' }e 

De acuerdo con los t.:ii:bajo~ÜntcrlÓrcs un papel importante' de la SN en lameoiación de 

convulsiones g~ncralizada~ h,a sl~~'~ro~~c~t~; y la microinyccción de drogas• GABAérgicas en 

este sitio tiene actividad ~~,tiécm~ulsiv.aritci·c~ una variedad de cíisis c~pcrimcntalcs (Galc, 1985). 
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. , -.:;, :~/ .. _ .. , . ·-. -, .. , 
. - .. , .. ;:.,;':·.¡ 

, ... :<;:·::.:''- ,;.;_':: :::-l~·/:~~:>:< ,.,,-. -
. Por otra parlé, el efcet;, dé aritieori'vuliivos de u~o é!í~ico_llil sidó'éit~dlado, por ejemplo , . . ·, . ' - . - . ,_,. ,_ " .. ' , . .·-.-~- ... , - ' .. - -· . ' ' '· .. _ ·'i.-,- - -.- --- " ·- -

\- '.'·. 

la administrnción,int~anigral ele do~idérán~ irÍhibé lil~ c~isis po¡:ki~dli~g !lmigdalino (King et al., 

1987). 
, ,·'_• -·' . 

, La aplicación 'de fénob~rbital, carbamazepÍná y fenit~ina fueron estudiados en el modelo 

, convuísiv;,1dc elcctroch~'que máximo en ratas. Obt~niéndos~ que el fcnobarbital suprime la 
. ' • • l • - • ' 

, eldensiÓn tÓnica' y pr;,duce condúcta estereotipada. Por .otra parte, la: éarbamazepinn y fcnitoinu 

no piotb"'gieron per~ ~in presentar cambios eonductuales (Chen et al., 1989). Otros fármacos 

antiepilépticos 'han ~ido_ estudiad;,s en crisis limbicas p'rovocadas por la administración de 

pil;,~iipina)380 mg/kg i.p.) en roedores. El mid~olarp, fenobarbital y la triinet~d.icimí 
prot~gieron a las ratas contra las crisis, mientras qúe ládifenilhldántoi~a permaneció sin éfécto y 

la etosuximida redujo el umbral para :¡as cri~is, y~ que con dosis subcon~u·l~iv~ntes ·de 

pil~ca~ina' (WO mg/kg i.p.) se convirtieron e~ convu;sivantes. Esto indica que aunq~e,la SN 

medía la acción de drogas antiepilépticas previniendo las crisis por pilocarpina, diferenics redes 
. ",,-.·: '.'. .. 

neuronales pueden estar involucradas en la expresión de la acción anticonvulsivante en otros· 

modelos de crisis convulsivas. Estos hallazgos demostraron que la SN puede no ser el único ·sitio 

del cerebro involucrado en el control de In epileptógenesis. Sin embargo, evidencias.cié modelos 

de crisis apoyan la hipótesis de que la SN es importante para In expresión de convulsiones e 
. . ·-:" ·.. . . 

indican que algunos aspectos de la epileptógenesis están sujetos ni control por 1~-s~_(Turski et 

al., 1990). 
- " " 

Zhnng et ni (1989) compararon el efecto de_ la arlicad~p' inti:ariig~ál_: de dos 

benzodiazepinas, el midazolnm y ílurazepam, en crisis por PTZ;,y corrip~~~o~.16~'.ér~étos de la 
. . , ~. . } :-. .. . . ' - .. 

microinyecciónintranigral de GABA o ~uscim?I'. El:ílu~ep~~§~ld:iz61~;n·ti~~e~ un claro 

:~;;;"::'::::~:::º;::~:~'.~J.~~€i~1~~~~~~~~~~~;.::~:: 
También se ha reportado que la aclministmeión'deipépti~ÓendógCno'gálnni.na en SN, así 

como otras regiones del cerebro, re~elan q~~ ~~~i)>{e~;.to~~~~;'¡~ü~~0Hf~~~fj?~j~~1;ciones dé 

kindling químico inducido en ratas por ia administradóó'<l;::'p
0

iér~tcixi~i ('¡\,¡a;_.rir~ti et ~l.; 1992). 
" .. ;1> .... ,- .... - ~:. ,_, • ·-.• •• , '>>-.'. ,· : _' 
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Por lo que respecta a nuestros_ .resultados podemos observar que la aplicación de DZ en 
_. -- .,- -~ -- - -, --- - --- - ,--.-; ·-:'""; ~-:.---: . -

este sitio confiere cierta protección co-Íltra las crisis producidas por el PTZ en los siguientes 

parámetros evaluados: laÍenCia a la primern sacudida (LPS), ya que se observó que en· la Ll'S se 

retardó su aparición en un 50% c~n respecto al grupo salina, en la latencia a la primera crisis 

generalizada (LPC) se obtuvo.una protección significativa en el grupo DZ con.respecto al grupo 

PTZ. 

En .cuanto a la duración de la primera crisis tónico-clónica generalizada se encontró que 

el grupo DZ presentó un ligero aumento aunque no estadist!camente· significativo. 

Uno de los criterios más comúnmente usados como .·protección . de un fármaco 

anti epiléptico es la ausencia de extensión tónica de miembros posteriores (Krall et at •. 1978): En 

nuestros resultados podemos observar que en el grupo DZ hay una protección del ·93 .. 75% ya· que· 

solamente un animal presentó la extensión tónica, en el . grupo PTZ t~dos. los. animales 

presentaron la extensión tónica. Y en el grupo salina solamente tres animal.es ·no presentaron la 

extensión, es decir el 90.32% presentaron la extensión tónica; 
,',_. ..·· . 

Se conoce que la administración sistémica de fármacos antiepilépticos, tales como las 

bcnzodiazcpinas y los barbitúricos, producen sedació~ :/scmuml~·~cia en dosis que inhiben las 

convulsiones. También se fta observado que I~ JIPli~a~i~~ tó~ic~ de estos fármacos es 

dependiente de la dosis ya que las dosis que inh}ben las crisis generalmente producen sedación. 

Otros estudios han mostrado que la administración. sistémica de drogas anticonvulsivantcs 

revierten efectivamente las convulsiones inducidas en la Formación Reticular (FR) en dosi.s que 

no producen sedación (Browning, 1987). Pcir esta.razón se procedió a evaluar este .Parámetro 

mediante la prueba del rotorod. La cúal es la prueba más comunmente ~mpleada para 

dete1111inación y cuantificación del "déficit neurológico mínimo" dis~iladn, ~~r· Du~halll y Miyá 

, ·(1978). Nuestros resultados dcspuésdeaplicarse Ia prueba ''t" ele Stud~;rit.,':~--ob~e~Ó quc;no 

3:~~E:;:;I~~\~~~~~~~~~f ~~~~~~~l~~;~;t~= 
1:. 
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Un aspecto importante es el hecho que diferentes: grupos,de investigación reporten 

difcrcnlcs dalos experimentales sobre el mismo compuesto en dosis comparables en los mismos 

modelos y especies esto sugiere fuertemente que hay factores técnicos, biológicos, y/o factores 

farmacológicos así como modelos, especies y ru"tas de administración los cuales afectan los datos 

experimentales obtenidos por procedimientos aparentemente estandarizados. Hay varios reportes 

en la literatura que abordan factores, como especie, cepa, sexo, edad. temperatura, dicta, ritmos 

endógenos y exógcnos en el laboratorio para la evaluación de las drogas anticpilépticas (Loschcr 

et al., 1990). 
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9. Conclusiones. 

(1) Las convulsiones inducidas por la administración s.c. de PTZ (dosis 85 

mg/kg) rueron prevenidas por la aplicación in.tranigral bilateral de diazepam, en los 
. . . 

siguientes parám~tros: la latencia a la. pdmera. sacudida así como a la latencia. a la 

primera crisis tónico-clónica generalizada.-· 

la mediación de la. inhibición de. ~icrtos ~brri?oiíd~i~s''c!'c1as.crisis .tónico~clónicas 
.; . t-·-- ·: '~ 

generalizadas por la aciiva~ió~ de.1~ ini~'smisiÓ~·GABAérgica;'.Tales como la extensión 
·;:._.: 'e!.:_ 

tónica de los miembros ~~teri;,'~es. ;,".{./; \''. >' -
(3). Al _grupoderaio~~s a tcis &~alb~ de',les adOlini~tró Diazepam en_ r:giones. 

:::::3;t~~1~~~~¡~1t~~1~~~~~i~1~r:: 
regiones ventromedmles del ·.tálamo•no.-mod1ficaron da :'suscep1Jb11idad.:.de · lás.cÍ'isis · 

:~,~~::::~::~~.~2tJ~t5r~t~~~1~:i;~r~rr:'.: .. 
que con respecto a la media del g~~pb 'sali~~ '.;()' e;istc~'dife~~~í~~ Clé;~·ú~~ d~ su 

• , - ••••• ,,. ,, .;.··." .•,'•'> i.' '•-',.,. ·-. , • . 

análisis estadístico, y es observado por que losanimáles iilantuvieron ei equilibrio sobre 

la barra. 
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