
UNIVERSIDAÜ,NAd1CJNAl.·AÚTONOMA· ÜE·riJfE)<ICO ... ··- ···- -, -- . - . - ... - - ·- ' .. - -.·. . -

rnAB'AJ6:otrES1s:.· ·.• . ~~ .... 
:~___;/..;_ --'-00~7-i.;_.,_.;.:_~-~~-:;~-----:0--'--=-f'·""=-= 

: 'Qu{rARAOBTENERÜTiTÚLODEBIOLOGO · 
'·~~~~:~;.:.>/> ~-0·'~;';-. >. ;·_-_.; 

. TBSIS CON 
FALLA DE ORIG!1f 

: ,~~---.... :L · :: -_ --~·, s·.~ ~· 

PRESENT.A ;_·· 
: .".:'.·~- ~;--~~~> ;~,~·":;~~-'>.·: ~'.):r._·· '; ' 

ALEJANDRO ····;k~JC). ZEPEDA 

MARZO DE 1993 



UNAM – Dirección General de Bibliotecas Tesis 

Digitales Restricciones de uso  

  

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA 

SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL  

Todo el material contenido en esta tesis está 

protegido por la Ley Federal del Derecho de 

Autor (LFDA) de los Estados Unidos 

Mexicanos (México).  

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y 

demás material que sea objeto de protección 

de los derechos de autor, será exclusivamente 

para fines educativos e informativos y deberá 

citar la fuente donde la obtuvo mencionando el 

autor o autores. Cualquier uso distinto como el 

lucro, reproducción, edición o modificación, 

será perseguido y sancionado por el respectivo 

titular de los Derechos de Autor.  

 



1-

Il .El .GABA 

J) 

2- OBJETIVOS •••••••••••••••••• " 

3- MATERIALES Y METODOS ••••••••• 

Al Obtencion del líquido 

B> Medición del GABA ••••• 

C> Obtención de 

D> Ensayo del 

El Evaluación 

Fl 

4- RESULTADOS ••••••••••••••••• 

Al Epilepsia ••••••••••••• ~<~ 

Bl Cisticercosis •••••••••• .'~ 

Cl Otras enrermedades ••••••••• 



5-

6-

7-



. INTRODUCCION. 

El cerebro es un tejido compuesto por células ·especializadas 
~.-,-. ,. __ . '.e-- . -·, - _. -

denominadas neuronas, que tienen una i'orma celular '~,.;;;¡i~:t.~:rí.~t,ica, 

una membrana externa capaz de generar impulsos el~d~V(C::o~~;/~ue al 

a ·a.:;~:;, ,:2~~~Üctura 
... ""(~· ... ,., ... ~e(' 

interaccionar con otras neuronas dan 

única la sinapsis. Mas aún las neurónas::<~~~.:~;'.'i.focfeadas, 
sostenidas e ini=lui das metató l icamente por la~ e.:éii\iiiiiáé!;as.: Células 

gliales. · • .. ·' 

Una neurona típica consta de un cuerpo celular·'qÚe '):i.eñe· de 5-100 

µm de diámetro del que emanan una flbra principal'. lianlac:la a>rin y 

varias ramas i'ibrosas denominadas dendritas. En" términos muy 

generales las dendritas reciben ini'ormación, el cuerpo celular la 

integra y el a>ón la transmite, vía numerosas ramii'icaciones 

a un nuevo conjunto de neuronas. 

Los mecanismos de acción del cerebro en sus dii'erentes '/'acetas 

dependen del i'lujo de ini'ormación a través de elaborados circuitos 

consistentes en redes neuronales ; en ellas la ini'ormación pasa de 

una célula a otra mediante sitios de contacto especializados 

denominados sinapsis los mensajes emitidos por las células 

nerviosas pueden ser- clasii'icados como químicos y eléctricos. 

Las sinapsis químicas vastamente mayoritarias están 

caracterizadas mori'ológicamente por una terminal nerviosa 

pres irá pt ica, un espacio intersiráptico y una terminal 

postsiráptica. El tipo de sinapsis mis conún es el que se 

establece entre una terminal a>Ónica y una dendrita postsiniptica 
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y se denomina tambié'n·' 'e?list_en. sinapsis 

axo-axónicas y axo-somática~~/.Ío:~~~)~%g-~(~ic~,i~l!e:el ,,soma ,y 

a>Ó n también pueden rec i.~v. )t~~:%~d'nt~Ifina.5i~/.'.T7;: ~,~ . elemento 

el 

presináptico es generalmente" una.:;termfnal•,:•~fneir:.viosái,L' sin·~· 'e:"!.bargo 
·- - _,,,_,, .. -_ -·.:~';:;' . - !,-' .. ' ~{T·" 

~st';l~;~;~~·tb ilc~sf~ §;g~E" ªªº'·por. 
'.~~.'~- Jt~1.~{ ',,~4·;¡> 'V :;: :\;~'j \' 

puede darse el caso de una 

dendrita o el soma. "·:+~j ··-':)""" ~::;·! 1/~·~ ;';"<".~'..~;>'.~¡ L·~.\ 

Los pasos l:ásicos involucrados;~~~. 5'.:;;{~aQ~~i};<ifüíH;~~mÍ~a están 

bien establecidos : cuando la f~ririi'na ':(f~fiEi;F,~j_t~l;¡;¡i•'¡'/j:í~~~·r·rá~ti~a es 

despolariza da por 1 a llegada del :R-~;;~~-$,~;~·l;~fgil~~:~~g,~; ~f6s .· canales 

de Ca2 + sensibles al vo 1 taje . se. ·-.·· a.bre~( 'J:lerllliti er{ao que se 

establezca un rlujo de iones c;,..-z..:. hacia el interior de la 

terminal. La entrada de Ca2
+ activa la liberación del transmisor 

el cual dirunde por el espacio sináptico hacia la membrana 

postsiráptica, en donde se une a proteínas receptoras especíricas. 

Los receptores activados a su vez abren canales que permiten el 

paso de iones especí-Ficos generando así un potencial 

postsiráptico. 

Dependiendo del neurotransmisor liberado y del resultado de su 

interacción con el receptor; la membrana postsináptica podrá 

variar su potencial de membrana esto es, ser despolarizada o 

hiperpolarizada dando lugar a la transmisión y propagación de los 

impulsos en el primer caso <transmisión excitadora) o a su 

interrupción <transmisión inhibidoral. 
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ESOOEMA 1- DIVERSIDAD DE ~ORMAS DE LAS NEURONAS. L9S ELEMENTOS 
ESTRUCTURALES BASICOS DEL CEREBRO.< MODIFICADO DE KOLB YWHISHAW 
1990 ) 1 
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EL GABA COMO NEUROTRANSMISOR 

... · -·: 

'.',::·'.·::··::.-:..., -·' 

El GABA -Fue cónsf det::ªci'?rPor. muchos años como un intermediario del 

metabolismo de 'micn:iorg.anismos Y.· de pl~ntc¡~;; y fue ,hasta la c:Ecada 

cuando·.· Robe~~s •y ' .• :A~;:P~·f.~'.J.;f~ri' !~~f ma independiente 

descubren que este amin~~ido; .is~.<l~~~ti~s~;~~*~· en él cerebro de 

mamí ·Fer os y sug i er~2 .. .,,· •. ~~ ;;.~.: · ~~P~f:~·f~~; \~P~~tante en su 
-funcionamiento. <3, 4 > ,. ":,·, -!~;\:>~. 

de los 50' 

:·.,:•,>-~"'· 

En la actualidad y en base'a·lOs ~rÜEÍ;.:ici~\ íJ~o¡J;uestos por Werman 

en 1966 se considera al GABA como u~~éür-bf.·f:~ñ~,¡{{~.j/ irihibidc:ir : 
'.::' .'·~':.~· -.-~·'::> >_'_~~' 

1) Se encuentra presente en terminale·s ri~ryi.os.ás<· en donde puede 

estar almacenado dentro de vesículas sinápticas~ :<~,<n · 

2> Existe un mecanismo de síntesis y degradación .. em~:i.;áti¿'a 

catalizado por la descarboxilasa glutámica <GADl 

GABA-amino-trans-Ferasa <GABA-T> respectivamente. 

3) Se ha identi-Ficado un mecanismo de inactivación que consiste 

la captura del aminoácido por la. misma terminal sináptica que 

libera. También se han propuesto mecanismos similares por 

células gliales o las neuronas postsinípticas <?,Ol 

4) Cuando se aplica ionto-Foré t icamente en neuronas de di versas 

regiones del sistema nervioso, provoca cambios eléctricos en la 

membrana de estas células que son idénticos a los que causa la 

liberación del transmisor natural por estimulación eléctrica.<<:>> 

5) E>:isten sustancias que aplicadas ionto-Foréticamente, bloquean 

especí-Ficamente los cambios de potencial en la membrana 
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especí-Ficamente 

7. DEGRA.DACION 

ESQUEMA 3- EVENTOS CRUCIALES QUE DEBE CUMPLIR UN NEUROTRANSMISOR 
PARA SER CONSIDERADO COMO TAL Y A QUE NIVEL SE LLEVA A CABO CADA 
EVF.NTO. < MODIFICADO DE KOLB Y WHISHAW 1990 ) ' 
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-. 
METABOLISMO-DEL GABA 

l.a síntesis de _GABA_ /' ~~/ \E~·~ir,:~f~~~[~?:;.i_ tl;i '051á' 'd~ otros 

:::::;::"~~::~::::e~:~~i~~~j~~1if ! !~f~~~t~~.Ef ::~~~::: 
•::d:::·:: 1 :::·::·:::::}:~::J®!~t::::P>, :eme ceendma. 

Esto útimo es de vital imj:ii:íji.~~cia ,ya_ que la síntesis de GABA 

se regula directamente poi:-:.J~·~act_ividad de la GAD y está a su vez 

depende de la concentrac'i6n de PAl.P libre. <l!l<,i<Sl l.a enzima esta 

presente en el cerebro predominatemente como apoenzima (enzima 

inactiva que no esta unida al -Fes-Fato de pirido>:al). 

l.a GAD ha sido puri-Ficada del cerebro de varias especies de 

mamíferos incluyendo al hombre <1.7,:19,1P,20> y está localizada en 

el sinaptoplasma de las terminales nerviosas obtenidas de 

homogeneizados de cerebro. <d> l.os estudios cinéticos de la GAD 

han demostrado que e>:isten dos -Formas di-Ferentes de actividad 

enzimática ; una que depende de la coenzima -Firmemente unida a la 

apoenzima y que por consiguiente es independiente del PAl.P y otra 

que depende del PAl.P 1 i bre. w:i,2 u 

Por otro lado el sistema enzimático encargado de llevar a cabo el 

catabolismo del GABA se encuentra en las mitocondrias 
(d) 

y está 

estrechamente vinculado con el ciclo de Krebs. l.a GABA-T, que es 

también dependiente de PALP, <
22

> cataliza la transferencia del 
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grupo amino del GABA al ácido l'\:-cetoglutirico·,·,dando' como productos 

el semi aldehído succí nico y el ácido glutámico. El semi aldehído 

succínico es posteriormente anidado a ácido succínico por la 

acción de la deshi drogenasa del semialdehí do succí nico, que 

requiere a su vez NAD como coenzima. 
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ESQUEMA 4- METABOLISMO DEL GABA Y RELACION NEURONA-GUA. DENTRO 
DE LAS TERMINALES NERVIOSAS EL GABA ES SINTETIZADO POR ACC!ON DE 
LA GAD Y l'IETABOLIZADO POR LA GABA-T MITOCONDRTAL Y ., LA 
DESHIDROGENASA DEL SEMIALDEH!DO SUCCINTCO CDHSAS) A AC!DO 
SUCC!NICO OUE SE INCORPORARA AL CTCLO DE KREBS PARA SU POSTERIOR 
METABOLISMO. SE CONSIDERA QUE EL GLUTAMATO PRECURSOR DEL GABA 
PROVTENE DE LA GLUTAMTNA PROPORClONADA DELATEf?MI~¡l¡L NERVIOSA POR e -

LA GUA EN DONDE A su VEZ ES SINTETIZADA- POR - LA - GLUTAMINO 
SlNTETASA CGLU-SlN) A PARTIR DE . GLUTAMATO PRODUCID.O COMO 
COSECUENCTA DEL CATABOLISMO DEL GABA. ASTEL GABA PRODUCIDO EN LA 
TERMTNAL NERVIOSA ES LIBERADO E INACTIVADO POR LAS CELULAS GL!ALES 
QUTENES PRODUCEN Gl.UTAMINA QUE STRVE DE PRECURSOR ALGABA DENTRO 
DE LA NEURONA. ESTABLECTENDO ASI UN CTCLO METABOLICO ENTRE LA 
NEURONA Y LA GUA C MODTFTCl\DO DE MCGGER. ECCLES. Y MCGEER 
1.9f37 ) 23 . 



L l BEfi:AC ION DEo_ GABA. 

liberado des~ sitio ~e almac~namicn~o en l~s terminales n~rvicsas 

especí -Ficos 

l acal í za dos posts.i n.:_;¡p t ico1Tits.•r. tE.' .. Los neut·otr-ansmisores ne son 

ssp2cí-Fic2s que ~-ecibe la célula. El estímulo par-a la liberación 

la apl ic~c:ión ¿,.~-ti-Fic:i2l de cot-riente eléct~-:.~a.. P2.~a que la 

el medio iones c~2+ en sl 

erit:--ax el la 

terminal :o 1~st2 se acti\ .. ·a f' se produce la 

nE:ur-ott·ansmj_ se~- ,.1'7.4-} 

1 iber.:-tción del 

reb2nadas de cerebt·a, s; inaptosomz.~. o ce1u1 as en cultivo 

per~undidas co~ un m~dio adecuado que incluye~ 

ior~ica de .... "\gen~es 

despola:·iz~ntes tales com0 la veratridina tZ7i c:.oncentraciones 

super~ici~ cereb~a!~ CcifiUlciS lrpUSr,-pul l H localizadas en ~reas 

espec.i . .f:t:as del cerebr--c a incluso microdi.::ilisis-- de di"lf.~Tsas ~onas 

.::2r-Ebr~2,l e:= ... (2 ª#29.-ilO> 

10 
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.,' .... ',,· ' 

el mecanismo de su liberación 'es-~'~,{te!na: de controversia· ya que 

aunque de manera análoga a la de, Jt:rci~ ·.:i~urbtrarismi;;.;..:es' el.;\. ¿~z+ 
¿~~·- ._~_.>.ff. ~·;:!".;:·.::·:Jr>·.:··:>_ .::/_' .' .. ~;,.;:. ::.::: 

parece tener un papel rundaménttf'~~·~.;:~~sté p~oceso;· <<ill .•. existen 

evidencias de que su liberació,.;':eEi ;sólo - parcialmente ··(jeFf~ndÍ.ente 
0c-::.;2: '~~\;~-~{.;.;;~~:; _ ·.;,:·~--~- ··-~·.:.:.', , 

discutido de este ión.um Mas aún el sitio:-de· su -liberación' es 
~ =-'. <-:;_: · .... :'·. ~<;·::: :· <~·-· -.:>. 

pues en tanto que algunos derienden _su~liberaciÓn•veis:fcÚlar otros 

apoyan su liberación citos6lica~aa,a4> 

La liberación de GABA, es inrlLúda por diversos -fármacos que 

actuan sobre el SNC. De este modo la liberación de GABA puede ser 

incrementada o inhibida y esto depende del -fármaco aplicado, de su 

concentración, o del método de estudio, asi a manera de ejemplo 

puede decirse que la liberación de GABA se ve disminuida cuando la 

actividad de la GAD se inhibe.129
' Asimismo el Pentobarbital 

podría inhibir la liberación de GABA a tra-.és de modiricaciones en 

el mecanismo de transporte de Ca2
" 'ª"' y el Diazepam puede 

estimular o inhibir esta liberación dependiendo de la 

concentración usada.13
"' Dado que tanto el baclof'en como el 

muscimol actúan sobre receptores GABPérgicos resulta de particular 

importancia el erecto inhibitorio de estas drogas sobre la 

liberación de GABA, en vista de que tales erectos pudieran estar 

mediados por la 

presiráptic:os. 137•ª0
' 

activación de 

11 
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EFECTOS 

La activación de los receptores· GAB?'érgic::os ;7~ ·responsable de la 
,_ :~ }-'.,_'.:~'.~ .;'':~~- ' - . 

c lá si ca inhibición postsiÍáptica. Div'ersos estudios 
:·-.. :;. ::~::~·.~ .~7;~· 

han 

caracterizado la unión del GABA a .cl1:1!i;;\ t;tpos de .·receptores 

denominados GABA y GABA que presei:it.in -~i~~éi.iH~¡~~:; estructurales 

y en su distribu:ión ana~mica, asi co'iné:i:.'d~"if~2f':fa~~~;":i=r-:ioiÓgicas, 
·\~ ~;_,~!O:-.· 

-Farmacológicas, y ci net icas. <39
•
4 o> 'i:·•· ::;:'~ .• ;~7,C: 

Desde el punto de vista f'armacol~~i~~ :h·:';~~'~ime.'"o '.de estos 

receptores el GABAA es sensible a· 1a IJiC:'°ucÜHÍi~'" e ·r~i~ns~bl~ al 

baclofen mientras que el GABA
9 

es insE!n"sible .. a la bicuculina y 

sensible al baclofen. Mas aún se ha demostrado estereoselectividad 

en estos efectos pues sólo el <->baclof'en es activo. Desde el 

punto de vista cirético el GABA se une a sus receptores con una 

gran afinidad CKd =10 nM para sitios de alta afinidad y una Kd 

=100 nM para sitios de baja afinidad). Esta unión es independiente 

del Na presente en el medio y de la temperatura y es aumentada 

sometiendo membranas postsirápticas a ciclos de congelación y 

descongelación o e>:poniendolas a la acción de detergentes no 

ionices del tipo del Tritón X-100. 

La distribución anatómica de los receptores GABAérgicos se ha 

estudiado al evaluar la unión del GABA o de drogas agonistas y/o 

antagonistas radioactivos a diversos tipos de preparaciones. Los 

receptores GABAA presentan sitios de unión de alta y baja af'inidad 

y se encuentran localizados principalmente, por lo que a los 
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sitios de alta a-finidad toC:a; er:i ~.Ltál.amo; (especiai'mente ·en el 

núcleo gen.íct.i1i..do'~e~i~ ·y 1a:t:~f.áY>,fr,.;;.n.}1~.'.C:.apa ,· ~Y:C!.ii'-lü.1r\ de. el 

cerebelo; <4¡~.t.~~;·j~~~~~~~i ;;i~? .• :.<¿ili~', ~~>6i.i•¿~~iniila~ii.estari,A~~.Cinás 
·~ce'.,:,.-· f"@ .·'O-:-.':- e:;·\\~-· .·+;~¡:):;'.T'7·- 5"~;~.=,-:-·,,_L~;'.°'f-·--- :::;~.;º·< -;'t;,- ··~<.L- --~:<:,;"" ';~.:_; ·,./-: 

conce.:it;~Cío5;o en }~:;t:'~f ~:;lyJ#ei .o~ :ci~~~:f~j{;~~~~E<i)/;(~.~%;',i:~;;· ~~~té~~ 

::
1

e:í::!lº:e:~~:~;~~t:~~~~;~$l~~Et~o~;l,:t,2.·~~~.t.,L~~,~
1

·t~·~f!::·~.·sr:~:~::: 
---- ·i('/ 

medio, en el colícUlo súper'ior, E!'.I iá sus~aríC:ia::;;,igra y en la capa 

me lecular •. de el cerebelo~ <4~> •Por .6,i:~:~~·P;~r}~~~; ~~~Z'."rec~ptores GABA
9 

encuentran en cambio con~~;,¡r1_di;~'{eri':~·i ;rt¡'i:1éci. fnterpeduncular, se 

en el colí culo superior y en ia C:apÍá~;·ffioiecÜl ar de' el cerebelo así 
---:-~. _. -~~~~~- ;;,;.-:.~~-~-~~:".-~ - -"""~~- ... ;:..;: __ _ 

como en el tá lamo.'4 "' Ad~~~ : C!.~mbcii '~~~'e'~tbr~~ comparten una 
-~,'- -

distribucióon en la super-Ffciei 'iaiil'fnar:'',''de:. lá corteza cerebral 

(capas 1-3).<4 u 

Desde el punto de vista Fisiológico la activación de los 

receptores GABAA por el GABA u otros agonistas, por ejemplo, 

muscimol, incrementan la permeabilidad membrana! a iones Cl , 

mientras que los antagonistas como la bicuculina o la picrotoxina 

bloquean o reducen esta conductancia. Así, la bicuculina reduce la 

conductancia de el Cl al competir con el GABA por su sitio de 

reconocimiento sobre el receptor ; la picrotoxina en cambio actüa 

directamente sobre los canales 

cierre.'42143> 

Por otro lado la activación del 

de Cl 

receptor 

promoviendo 

GABA 
D 

produce 

su 

una 

disminución de la liberación de GABA y otros neurotransmisores 

mediada probablemente por un bloqueo de los canales de Ca2
+ dicho 

1.3 



ESQUEMA 5- ESTRUCTURA DEL RECEPTOR GABAmo1co TIPO "A''. NOTESE 
QUE EL RECEPTOR ES UN TETRAMÉRO CONSTITUIDO POR 2 SUBUN!DADES DE 
TIPO el.. Y DOS SUBUNIDADES TIPO fl QUE SE ARREGLAN DE TAL MANERA QUE 
PRODUCEN UN CANAL PARA EL ION CLORO. < MODIFICADO DE PASANTES. 
TAPIA Y SANCHEZ 1990 ) 46 
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Los estudios, sobre la áctivaciOh de ambos '.r;ecép:tores al GABA 

demuesfrani ~u~ ,E!~fo pr6ciute! Ü~a/i~~i~Y~ic5B 1~~~1.l~C:Í~C\1 '~ e~ta _, acción 

puedé ser''',ni;itii~cia' tá~t.6'3 Ybr¡,;;c;{;~ :'''~~~~f~'{'~S~,l~él~e~t1k.<z¡¡) La 

i Ílhl~i~ió~,;~~~f~};:¡_ipt:Íc~ ;ne;d;'~1cli'~, ;\~~ f:'.~i }V~~{~'~1:6~ GABA ~ocurre 
" :;_;. ~: ' ,.::·. '··-!·.i '--'.'' ::· ~· ·-;~•r:/f.."f:.;. :.':·-· ¿:¡~ ~-- • ~--,. A 

cuando .éf, GAB~' o iun ,ac;¡'c)fii~~ii : ~¡:ifopi~,eC>\~\~c;,'•(1u,n~ ! a ,'un receptiJr 
,<:_.,, ,-:(:N,;c:: ;;;'"' '.'i"i-' 

postsirÍ.."ipti¡;o~Úo'.ql.ie'cJétermina}ia apekí:ur'aide canaies·· para c:1-
'~1~ .. "~-- -;,,'··- 'i.' ~~>.>J.~·{-<;;:-.. :--:·>,:···-· .. = ... : 

Ei ;'-F1fo.B~d~;~~tr.i'ct~ 'dei~~1:e ~6n ('a~'.~1t::': ~XGf~-~~ füpe.~Rc:iF~rj:o:a',, su' 

membrana?inh'ibie!ndo de' éste''moi:Ío: ¡:;;_ : áE'di:J rJ d¡,;; i'a 1 ne\:í';óri~~ · ',La, --- ,·.;,, ·-',.'':'.'-';·' -.,-.. - --·--· 

i nhibi¿',{J~ ;~~~~irá¡,1: i.:a m1cti,ac:I~. ;~inÍlié n-c,~1:i'C:ir\~'.e1;'.7 ~~l3~~;;;"'';1kti:;;; a 

~;:,~1t;;:1.~~~ztJ·~~:Mi¿~~~if ¡~~~~~¡~~~¿~~:, .. : . .::: 
>:_;,_: "'~'«'.:_.'·,,:,,,..,-

evi taql.1i;, ttn;;á a¿C::ióhdespola~i€~ri{~; 8~:s;t'~f';f&~~'~-~~~c~~az -- de liberar 

neurcitrt\ni~i s;;res · ci~].·;;,¿ ~; l~~¿:~z~~ Ficl~t!'f;'aitrifubo("Ía GABA§ rg ica. 

La inhibición postsináp:t~ca"~e~~2f~ /~~S•F~,i .i1;t~~ep:tor GABA
0 

se 

lleva a cabo a :través de un mecanismo' dii'~r'ii.ntl1!~ ya que no esta 

asociada direc:tamen:te a algun canal, iÓnifCI. ma!5' bien es de tipo 

metabotropico ; su acción -Final es. la ,~p~rtd:~a-,i:le,i::anales de K' y 

la salida de este ión resulta en la hiperpolarización de la 

célula. Otro posible mecanismo de -Funcionaínien:to de este receptor 

es el cierre de canales de Ca.2 + <47
> El mecanismo de inhibición 

presiráptica que incluye la participación del receptor a GABA
0 

es 

mas simple ya que estos receptot-es pat-ecen estar localizados sobre 

las terminales nerviosas presiráp:ticas y su activación reduce la 

conduc:tanc ia de ca2 « 49
' de modo que al penetrar menos Ca2 + hay un 

decremento en la liberación del neurotransmisor. 
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INACTIVACIDN 'DEL: GABA. 
·:/j>· .. '..'··-

. "; ,,-

La recaptura' ·a '.Mi\/eh\ J~.~~r¡if~n~e:; [j~i: ;,~ttrotransmisor liberado al 

espacio si~¡;,ti~~ por ;'~a~f f¿;ininaie~t- )~e;Cit)sls,:. se. considera 
~'.~~/º·-~ ~'.··~ ~-; ::~'"~-> .. :~:.:, ·:'.-~'. >' ¡· 

generalmente como' un mecan{;;mo :: de 'grá11: ·;·ef'e'~t'i.Y:id~d para su 
" .-... --. ·._ - :'.};_::r , ;;u;·· 

inact i vació n. El . GABA ".iu~t'o'. .· í:of1;'é ·ot!ros; ·/;'amincécidos 
:·.:--· _ _''.~.;-~-\-\<''·/ --1:[ ~· ---'--~.- \.;;::'. 

neurotransmisores se fnact i va ~ tf'.a,;és oe-:C-'est'é '-1Je.s<3ri_i~mo ; , _así, 
~ \·' 

después de que el GABA h~'.-~idb.}~~~-~~~~ci~j~f~l'.;h~~~i~~~~~-8~g sÓbre ·sus 

receptores dHunde hacia las -~~.:{1<1_~E•9iiF~;z:f~.:i;~f~.t1~~iá ·las 

terminales presif'ii~ti~1~~~~ donde i?s ~E'C:!ai:iti.i~a&~/!;\i~'~~t~60i:i.:Zkdo. 
Se han 1 levado a cabo una gran v"tri~c:i1:~'t':'dér~:~y~~~~éhc:i~T sobre la 

cinética de captación del GABA en prepar'aC:~-~rie'S. ;\ai~s como 
-.··,, .,_, 

sinaptosomas, rebanadas de cerebro y cultivo decelulas de tejido 

nervioso. Estos estudios han mostrado que para el caso del GABA 

la recaptura es un mecanismo con una Km de 10-40 µM, y con altos 

requirimientos de Na+ y de Cl-. Además dicho mecanismo presenta 

dependencia de la temperc.;tura, y se considera que la energía para 

el transporte es obtenida por el gradiente de concentración de Na+ 

y el gradiente eléctrico de la membrana por lo que se requieren 2 

iones de Na+ para el t1-ansporte de una molécula de GABA. '49
' 

Aunque como se ha señalado e>:iste la GABA-T capaz de metabolizar 

al GABA y en principio capaz de inactivar a este aminoícido, su 

localización intracelular les impide actuar con ef'icacia en la 

inactivación de este neurotransmisor. 
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' ··. "] ~~·::.~~- ·.,. . '·~·~ 
El sistema GAB?\t!rgi~cJ e~·j~:¡;~f:~.~~é¡i.(i?ó,~;;Cl~§~'~,~;á • div~.rsos niveles 

como son' los· ~itios•de;s(JC'~6'3~~~ts~,}'~~;.~~ !'~lniai::e~ami;,.nto,· de su 

l iberac ió n, de su recaptJ';,a '[:( cie'''de5tµ'l:iC:C:.'il5n' ' .';[i' /~;_;é-~b~-· .. de estos 

agentes son altamente j_~~:t~~l.~Í;~~~~\"f~~~;g¡ '~~;;.;;~úmamente tó >: icos, 
' :·: 1·:, ·,.~ ~\\.':: -;,·:~: , .. ,.'.." • ;; ' 

y aún existen aquellos' '<¡U~ (~ó~'.:i'•i6~~~·~·- "f~(tr';;vEisaf la barrera 
.'.'~~;~~·f}{~;.o . \·;;?:~\~~~,:-.'.::¿~\~.:-: ;·.~:..:o¿._~i;c_.~y~ ;;;~·: 

-~'·:: ~:- .. :~: .. , ).g:.·; 
<:·{.:'' 

Las concentraciones dei · (;;.':'Pe: B~.':1~,~'i,ll'~tés~~.-'.~~ei ,Por; !.!na amplia 

variedad de agentes que aC::tü.iin •~.~bt§~ Ú!!i''E;r);f~~,!; 

hematoencef'álica. 

de 

su metabolismo Cla GAD. y ila GABA;:_T>' pues ambas presentan 

dependencia por el mismo' é:'o'Factor quei ·es el -Fas-Fato de piridm:al 

<PALPl, estas drogas pueden.actuar en contra del ca-Factor o de la 

apoenzima. Asi la inhibición de la actividad de las enzimas puede 

ocurrir como consecuencia de un decremento en la concentración de 

PALP a través de la inhibición de la cinasa de piridm:al por 

grupos que atrapan el grupo carboni lo del PALP o por dietas 

de-Ficientes en vitamina B
6

• Entre las drogas que pueden realizar 

esta acción se encuentran las hidrazidas, las hidrazinas, o 

arñ lagos del PALP 1 otras drogas tales como el ácido 

mercaptopropiónico, la alilglicina, el ácido aminoo>:iacético y la 

alta presión de o>:ígeno, inhiben también a la GAD. Adenás la 

etanolamina 0-sul-Fato, el ácido valproico, el r-vinil-GABA, o el 

r-acetilen-GABA o la bicuculina inhiben principalmente a la 

GABA-T. 
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Cabe mencionar ';lqLlf .. q!,le.un dec;ement: e·~ l~ ~~1:i$idad i:Je la GAD 
',';" ... ,,~,~-~<-,·"->' 

prodúce.üná.•dis,¡;ir;ú'ciáheii i~>~~ric!~nt~¿;~id¡.;(•'~i;;~6Aa/:/~i, '.t¿;ntf;; que ... 
- , :."··.·: ... / ... :.~.<·-,<:>o'·,-,·-~:·_<:: --·.l- ,.::·· -,·~,:.~~----·~ .... ,,, ..•.. ,._. :~_;.--~·:"-~x-----,----·-_·;~~-· -~-1 - ''""''' 

e1 mismo 'ú~~~í:i"~·"~[b~~l il~~~;~~.J311~I .i:~cfemeht~ :ts~jr h'iv~14'!~; ·de1 

aminaicidJl<m?~~~>{\f.1" , .:" jtL .,, J!;~· "id' {?•'<)i;'.· 
-v,:··.-:.,~: . .z-··_,:):':~':- i¡~~;.- - --,~"··:·?~ ---r':~ '-:,;~.'. --:K.'J_:._:-: ):fX'."'_.:.c:;::: -, '-<J:: 

Otra. maríeir;i.·.~·de:'i'ttni'ent;ir>.41\í :1 ~p¡,.'aJ.61lg~f" 

evit.ar ·• T~ \~$~~~~ i1~:6iaA 
E!S 

que· 

-~\"'- ,---~ ::;5 .. 

de veces -C.·~/:..:: t~~i=-- ~ -""'-' 

A.nivel postsiráptico ; · l~~ ser 

divididas en compuest~~3~i·~~~~~ 0 

''' :'6~~~;f~r 
, __ ,,,~ ~-·~s.:.·-:-= ':_::;_,: .,.,., -;;-. 

a GABA 

:::::::~::t:e :ic:: :::~t~t~~~·~t~>;j~j~i~St~tc~;:i[::¡c:s¿ªúdse:n G~:: 
~·.,, ,,,_. . ~:;,\;. :· >:.h-,-:~ ¡-"'.. ',~; ! 

tales como el muse imol ·~?1;~::\~~-~~~f:~tt?~~r.i:~~~raÚuan di rectamente 

con - los receptores· al neurotransmisor"''' La acción indirecta se 
·)<··.::i ·'f: ·:¡;_{;:;_.,';', 

i ne rementarc ;--:.í. ª ,JkcdHC:ti"1t'i':-ació n . de 
• .·'.,, T' ·;<; 
·.<:'':':~·e 

é:u;Í>l c',il;.: ·di rundir 

lograría al GABA end5geno, 

(inhibición de la GABA-T> el de la terminal 

sináptica alcanzaría al receptor. o bien por alterar de alguna 

manera el acop !amiento del rec-epfiir -al ·GABA. 

La picroto>:ina y la bicuculina son rereridos, en cambio, como 

potentes y especíricos bloqueadores del receptor GABf.'érgico, ya 

que ambos disminuyen la permeabilidad de la membrana a los iones 

Cl-. A su vez ~drmacos como el Diazepam, el Clonazepam, y el 

Nitrazepam que pertenecen al grupo de las benzodiazepinas (BZD>, 

Ul 
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potencian él 'e-Fecto inlli6fdor;~d-~l GABA;Íib~t'"k"ác/yii tjúé incrementan 
-,;·! ·~-- ... ?:~· ·-·~,_;. ~'-"'-" •o&.;·--:_·--~ ~y~:.~~,':;~::¿1.:>;:-::::.-_.:: ~~~:<_ ,,.:·,-· . :·:-. :_-- ---

la frécu'encia'ide'•,ape-i-t:t.ir-a 'de los:canal_es.''deCl- '; : en'.~tarito)que• los 

barbi túrfco~;. adti:;an ~o~\~~ci16'n~;~ 'ei -~~~~cid;~~~ ;:~¡:;'~\::Jüi:~i. d~ estos 

canales; <1S4 l 
;.--=.'..-

KIO-RAZIDA:;...., •- - - -
ALlLGLJCit./ , 

HIDRAZINA.S: 

ACIOO 
MERCl\PTOl 1ROJ•lONICO 

,GLUTAMATO 

-~---~~¡ 
CADA 

J/r_,.... 

, 

.,,,,..c. AM1No·oX:iA~li.TICO 
/ O(ACE1'1t..t.:N-Col\DA 

, GABAcuUna. 
,,.,/ H-DIPROPILACl:::TATO 
r ACJDO VAl,..PJIOfCO 

•ACIDO NIPECO'J'ICO 

_. .. ---~;1L~~~~~~~~TIRICO 
__ ,,,.. Ct..ORPROHAZJNI\ 

FIG. 6- FARMACOLOGIA DEL GABA Y SITIO DE ACCION DE CADA FARMACO 
< MODIFICADO DE PASANTES. TAPIA Y SANCHEZ 1990 ) .¡,

6 
• 
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DISTRIBÚCION ANATOMICA DEL GABA 

~ _. _·'.:;./-~· .. -,~;_·::·!. -,-T·~:}·< .;\~:_;_. 
El establecimierít6- de la 'lÓcaÚzaciÓn' 'y' distribúción de las 

-Fibras nervicis¡as --y ::li~:·'1~{~~~~~~ X~ª,~"~;-~~/; Pr.?y.,cc.ión. ··de un 

neurotransmisor ; ~5; ···~·~·•,;:gr~~ ·'f~y'Gdá¡ ''p~,~a~~-.,~i1.·#,i-:.,cer·'' su• 'papel 
... - - ·>·:' ··- ..... ' , 

-" i· si· o 10' g.1· ca. · ·· :_ - ·" :< ::>.:. · -'~~~'·>~--~'.::, .. ::-; ·'::i.~~-- -~_.;;\r' .;_{~~;,,~,:-¡i ~-·-_:.::.·.~.:~_.: __ ·;_:.? ,,:~~-~_,}2'~;~;, 
T : . .,,:-'.-0·_-·.<;,_:··:~i;: .. , - :;L" . -- º. - •. 

Para el caso del ~A~J',~: q~e-·E~;Janc\·f~2;·:?~;Í,~~~~iit:a~~~:r~n.·,·~ri'i:rsore!ii c:;on 
'. >'"_)".;"·' ·-. ><" ;: .. ·?>:' ?.'.'.'- ·~~i~;·, "(~-¡- ~:~~-;. ,,: 

mas amplia di~t~i bu~ión e:. e-~- ~~S~l~;<~~'.l~~~~c:.§tL~a~~i~frE>;s . que_ van 

desde el arden de µma1es1~L~j_:; 1ni:,?H~~~~'.:~:~;:Y.~~' ~~~~'~'~!:niC:as que 

involucran su medición. direc:ta: §' ~~'~#~i. f~'~;C:tfv:i.Cíaci '.cie ' la· GAD o 

::::.:::::·:. ·.::º d:::::::c~~i~lii!~;~(t~i~~i~; ~·d,:::~:uc:: 
de las neuronas GABAérg icas en :er(:'• s:is:teffia::}\cnerv.foso central de 

diversas especies de mami-Feros.<tsts,~~j; '-.-is;'i01'' .. ;;~~,'· ha observado que 

las neuronas GABA§rgicas y la.s div~~~l~ ),Ví·as neuronales que lo 

involucran muestran una amplia distr·:ibución anatómica en el 

cerebro de divet-sas especies entre las que se incluye la rata, el 

mono y el hombre, encontrandose las concentraciones mas altas de 

este aminoácido o de la GAD en regiones tales como el globus 

pallidus, la sustancia nigra, pars reticulada, el hipotálamo, el 

rúcleo dentado y el calículo superior. Concentraciones intermedias 

de estos marcadores se presentan en el rúcleo caudado, o el tálamo 

; en tanto que niveles bajos de GABA y/o GAD se tienen en la 

médula espinal, el puente, y a nivel de la corteza cerebelar. Ha 

sido posible asimismo describir la existencia tanto de sistemas 

zn 



GABl'érgicos lÓcales constituidos pór interneuronas· de axón· éorto 

en: prácfj_~~~~~t'e(todas }ais, regioneis estt.i.diaélas'clsí :como "llb~e:~ en 

e\;id~Í-u:T!:~·~~:~A~~rgf2~s .de ~~~~Ji~iÓn';;;~~Í~s~.~~~~ ia 2~~~~}f{1i~a 
poY: l~s·.~r:ci~~~tú,rie'~ ele< ·1ák. · ;,ai'ii:1:li>:i>,;a~'.~ iVJ~iliinJ~: ·:!~; :~·~1f~ rlíi::1eo. 

d::::::,~:;¡1~:~:t~~:~:~~f~rif ~~~~ÍíjJ~¡,¡iti~sd0' 
patrón. de; :~15.fY::i.!3 .. ·.u .. c'J.Óri'\'¡o·~/< 'S'iai localización~i' ·cefolar:• de . ~:t .,,.-:.···- ,r':-~·~ -,, '·:h:, '{"({" ·:·1--\,·· :...._~-// ,;{'.r ,,, .. ;~""--, 

neurofransmisor:es··:y·· fiei:~i:;opépti'é!o~'s~fh~\•pi.:iestéi'. ·~~- "·;·ffiiíí'if:fe'sto··· que, 
•: • • ' ".' • -.· ' ." .¿.-' ··::_:·:~;'~i-:/;;/f:f:~-'-';;:,_'.-;;::~: :"é-:-'.;~;:0--:.;::;~·;': .. •~.'-'_ Í;i\:i;;.•.•.<~~·'·.-··-~'-:<<·-; -:·/ •> • r '• • -~/, 

en muchos casos Ún fransm_i~~t·~1éias!§~~: :e:9~>(iE.t.e:: Júntci con cifro 

neurotransmis~r d~l. tiii·~,ni::i: {fpa}b ce!;{ un pé¡:¡ti do biológicamente 

activo en ciertas poblaciories;de.neurorias •. Laprimer:a evidencia·de 

coe>:istencia de dos neurotransmisores-en la· misma neurona -fue la 

de la 5-hidroxitriptamina <5-CTHl con el GABA ; pero a la -fecha se 

ha demostrado la coexistencia de aminoácidos neurotransmisores con 

otros neurotransmisores de otro tipo como son la histamina, la 

acetilcolina (AChl, y la glicina. En cambio la presencia de 

somatostina en algunas neuronas noradrerérgicas perifüricas f'ue 

también la primera evidencia de coe>:istencia de un neurotransmisor 

clásico con un péptido. En la actualidad se ha reportado 

adicionalmente la coe>:istencia de este péptido con el GABA a nivel 

del tálamo, de la corteza y del hipocampo así como la del GABA con 

algunos otros neuropéptidos como la galanina CGall, el péptido 

intestinal vasoactivo CVIP> y la sustancia P en el hipocampo de la 

rata y en la vía estriato-nigral ; con la colecistoquinina <CCKl, 

a nivel de la corteza cerebral y la -formación hipocampal, con el 
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•, .-" •• «" · .. " ' 

neurapépti:do _<_NP:t,,>c::en-~-_la<~arteza cerebral, y con la ence-Fal i na 

<ENK>~ enla.~i:éi·~~'.-~~Í ~bl~o y en el hipotalámo efe la rata y en 

la ~í~-}e~-t;~/af~- •aT/_~~tio: palido.<?:17
> Aunqu~ s~:;.ha- in~~n~~~º­

analizar ~c;;_:;~foflocer ei posible signi-Ficado:-FisiológÍ~~ de; ¡;stas 
-:_:.o: t-;;. -~: - .. - . , ." ~'·iY"' ~ -\· :~};t\-~-._:.<.·'·::_:· ··;,._-

si tuac ioÍles;· éfi?i26~>!istencia; 'tanto por_ su posii:i1~rp~p~l'; \üncioríal 
¡,~ . .,, ;:-: ':· " ·''' ·>,'t" - . ' 

coma'pór:,.ei. .hei~A;;<üei ~l1e; ~ued.iin ''.-~er -~Cie>ú~~Cíl'.'t'af-íFia rg~r~ las 
:_~_-:<::, , <_::.<\~~ ~,.·,__ .,.,:,> - _,_,,_, ·<-:,-,·,.~ - :?~·~l':'_iI,~.~:~;._··.;;:-D~,~~ :;··- -~·' ~-,,·:;· · · ·. ·:·:·-

es tr_át~9_i a'~' '.~~;~iit'.lrci~s''.~:-e[i'; . e1 . ci'9sarPóiTó ;t,~ciei .:;nuevos\•- _,:enfoques 
', - .··F:- :-:· .. ~"-~,;·.~- ··;·_:_~ .. ·,:; :~ . ..._ ' '{'; ,;.-,~,__(., 2-:;;~_~;;:;, .·<·-

terapéUÚ e:~:_~: .. L6; _~~súú_ª_~º~;~: c~~~~,:{~·~f~J- ~~t:·J~f~f ~~b{. han si do 

Ümit~~ai/ .. . - ···- :;ir<¿¡'! ·_-_-__ -_-_;_:_:.~----_.,_.-,.-- _ -.¡ . :-~-,-· --·'.,-o-,- •.. - ., ·::¡:~:~ f_ . _ _: 

Hay· que sEñ :.:iar 'fl n.iífu'ef;t:e "qJe·\-_i;i~qd;-: f:;1%'fyci~":-{;j¡,¿e;ntrac ió n del 

GABA y de la GAD se ha report~dC)' ~~; ~~i."::~~q~jN{~~¡.~ ~.an demostrado 

como son nervio ::::<::•C::"':~,Zf J~'i:f t~~:,,~:6:•• ::::::: también trazas de 

simpáticos, y en órganos tales corno ,:·. ~-i· :, h;íg~dd, el bazo, el 
-';::;.·. 

riñan, el corazón, el pancreas, ras :ovarios 'y' las trompas de 

Falopio. <?:1 3 > 

Debida a esta amplia distribución no es sorprendente entonces que 

la neuronas GABl'érgicas en el SNC participen virtualmente en la 

regulación de todas sus -Funciones. Asi se han incrementado las 

evidencias, que apoyadas en diversos en-Foques experimentales, 

se)alan que las neuronas que contienen GABA desernpa) an papeles 

importantes en el desarrolla y regulación de una amplia variedad 

de funciones del SNC que incluyen a los mecanismos de control 

cerebral, de la consciencia, de la integración motara, y de la 

regulación de varios procesos -Fisiológicos, tales corno los 



procesos cardiovasculares, y respiratorios, la secrecién de 

hormonas, el control de la actividad retiniana, y la motilidad del 

colon. <O'a,!.i4 > 

El LCR es un medib dinamice - en_:_ córitiriüa ':cFor;·~·aC:iífni 'p'ermánente 
' ' '' . ," ',,, -. '· ·~ 

ciréulacióriy 'ab~~r2-~ó-~~ /és.> ,J¡:¡,, :ü:~üidb 'fra'gspa~ce?íite de _baja 

de~~it:l~ci. <!Íe{ --- >~ ~';'"; '.';;:~~ - ,,,. -•_•'-=_; __ ",-_ ,_,,;~-~ -~ .. ;· _'.;', ,,_ - ~-
ti0,:=--.Y;i~i;> -~ ·"Í j-.: _;:;,.•'e :;_ . ;.:: ~~3 -· 

'.e~~;.::-.-,~~::--

Desarrolla di. .... e!'r;;;á~' -f:ünCicines(·:~. del 

cerebro, amortiguado2; ~-~ele=? ;entrada al 
---~ 

de .;1gunas hormCln_~~?·;;-~:f~"\~~~f,:;r•~9]k•'-:X:· su 

se eliminan: .productos ·:hl'~ ,1·desecho ij-¿·-i_ •:: m~tabolismo 
encé-Falo 

conducto 
- ·-' :·,· •.• c. ~' ··"· •;·~? ''').~!.:t ""~-"- . '~~~·;;., . •\. . . ':t<: _-,;~::·:-.. · -..·,,~. · .. , 

_.,. ~cff-~' <¡'- - .·::> ~:~:.'·~-,~-- :~:,··~:-~·,:." /';('' "~ '.:[;..,::, \~\-' ;;_:::> .. ; 
neurona 1. <!SB,!'JD> 

Este líquido se -Forma pr:imcirdÍalper¡te".~-~-,~~Os,plE,xc:Í!¡; coroideos los 

cuales se hallan en las ca~¡dade~v;:;.,~ntf:1cÜÍar'es~~Existen 2 telas 
;:<:~:: ~:.: ~-.;~; 

coroidales a) la superior que se encu~~'{¡..'¡;; en-· los ventriculos, 
:.:·. ,···,:·. ; :. : .. ·. - .:.: 

laterales con una extensión hacia i?1cteC:hci' del teréer ventrículo, 

y bl la in-ferior que se localiza-en-el- - cuarto -ventrí-culo los 

ple>:os coroideos estan -Formados por ovillos capilares rodeados 

por tejido conjuntivo laxo y recubiertos por epitelio aíbico. 

La -Formación de LCR en los plexos coroideos ocurre de la 

siguiente -Forma : primero la sangre que entra es -Filtrada a través 

de los capilares coroidales esto, -Forma un -Fluí do rico en 

proteínas dentro del estroma coroidal, después de esto los 
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consti tuy~ntes que. han sido ~e,lecc,~orrad()í:; de· ese estroma son 

transp6rt:~~~~ ª'I.:~\/é;;;l dé,1 r~iativamente :''·s~~i~~·~~i;,~bíe ·~-'~pite1 i º 
e:º .... º 1cie l.Ait~~rf;.~~~E~~;ri~~:;~i:,~\ ~~t:iJ~~¿¡~ ~·,ib~·t2é~" ~~t~~~~~r~ iih';..ci itC:rkr 

, ,.-. . ' . .. . -.- • - ., •. - . ,, ... • :,~;;·.: .• :'' ::-.. . ''"· i: "' ¡<{l :f'·; )~- 1 >-;:;,:_:: -~t.f.:~ -- , ,, ~<'> ':·~,,· ·,·.,;:.l·.: ~;:s~<:e~.:..'.-c'.:;;~~e·-,· ·c:_,·,:1·~·0·:~ n' 

tanto m~c:á~ismº~.,,d:? )~}1:r;;~§;.:i~.}i~hj,:~rc1~¡. '~-~i',i':}c~'.Tº;;~~~,~_'. ~~:.·· . 

actiVa.i:íc>"~~•e_~;:·~~I~WT~j~ "' ;··i , ., ."';.~t .•.•. j1.,~ ·~p,i1 ~ '¡;{ 0~.~ .,,;~&;··a'(::; .L;: :'. 
Al· LcR".si.>.ie/::~¡;~;~iHe'~j;¡• y,n ;::~1~1t:ai=Il.:~r,;~Ci~ ,~-~e':' l'.~;~ f:.(,n~.~e \ya' que 

> í'" .. - .-~~j;' -,._. -,~~--- '.·¡~~;·.j'.._ 
.. . ·, .· .. · .·.,· .. · .. ···. v·•····' ' ' e~:i'CuantoYai'la'' ····· ,. . . '·. 

guarda ; g ':'7;~ ~~i:n.~~.a~~'."i'f~.'"l)·e~,ta / ·•s• '•~e'• :;e;; .. ;~¿.:~;);:~.:~;:¡~~i~\ : ~~. iones 
se· rei.¡:i;,;r~·~"'~r'0 é~;:?'Ei¡;éió'i'l%.f1~~¡.;~ cié: los .. n.iyeies/'~~'?:i:íi-i::H:eí'ba; de la 

g iucosa!···· e:~ J.~n~r~i~f~~;iLc:~) B~~~~·g·~~•i'iiTt~~~;~~~:}~~~·~~iJ&~~:~~~·¡¡;,n~s de 

N~ ... c1~!~y·;ti9~i;~Q;~etg~;.,~~· ~~ri~~º~·~.i~ii~~~-5~~~~.~~.;~ci; w· ~~}'·~>." 
De aí:ueirci .. º.• ···~.·.).·R.·.· <1.'¡;i'opa.' rt' .. i<l ·colllpo~icÍórF'i:i~i LCF•(.'.~s.:;;: ;..riii"i'.'ada por 

. . .. ·}·: '" . ' 

d i.versc:i5C 'factoreii : · ... < 1: > m~t~~b1. :i;s~itt~; . ~f;~~~~c;i~~.2ii:=ªÍ>'t:ació n de 
·~-'o.;,;;:;'•-,,_,•:.'(--C-' - • ' •• • , - •• ' • •; •' • -"'.'~ - ri;"; ·" - - ,,._, • • '• • 'f 

so1utos{pd~·· l~s\~ei'ü1as· ~de1 ~s¡;¡c;~~·/ (~r :~)r:és'tr:Ic:2~f6rf-t' cie.•· Cliiú'si6 n 
~~:;<; "'c.>' 

i ntercé!1~ 1~ ... · .1';;6J1;;iaas .ctiri ,n;,,¿~n1dlllos' esPeé:'~a1Ei5!/ere ·.~.~-.i~sJci;..~~ en 

la barrera. h~~l¡:b~~~:'f'á',!i'~a; (<;Ú t~~¡ cie,?1:i~~.cic.l'€~i~[i .·.~ fiti.:::~~iÓn de 

LCR por un Fl~jo~c!J\,~itiJi~nj; ;º,.;~, · <· ''.·« 

El LCR que se forma. ,en ::105.; i3~n~d~~1J~ ·}f~~~~~;le~- penetra 
:·'; ~·'.<_>,>''\-'.~-:_ .. ···~:·_:_~.:.;·. --~·::>' . 

tercer ventrículo por el f'oramen interventricul'ar 'cori.¡:icio 

al 

de 

Monroel, y .¡:1uye a través del acueducto cerebral (acueducto de 

Sylviol para llegar ·a1 cuarto ventrícülo, . asTmism·a. alcanza el 

espacio subaracnoideo (el cual se halla entre la aracnoides y la 

Pía madre las cuales-junto con la duramadre f'orman las meninges 

que cubren el cerebro) ; por medio de 3 aperturas la apertura 

media, •.¡:oramen de Magendie", en el velo medular in.¡:erior y en las 

dos aper-turas laterales •.¡:ar-amenes de Luschka " ; ya en el espacio 



subara.cnoi.deo el. LCR se pone en contacto con - la super-Ficie 

exterio;: d; -¡;¡;d(.)- el eje ence-falomedLllar y Se reabsorbe," en' las 

vellosidad.E!s.aracnoideas de Pachini de ahí llega -Finalnient:E! .a ·la 

::::::;~:~• do> cm~o y •• '="'ºº'ª a 'f ~'.,;~~··;1~:~n:~~·· 
La tasa de .f'or~al:ión del LCR en el humano es; de'. 0:3(.:::0~~4-'.~l/íÍ¡n ., ·o 

• ,_, -- ·- - ,:" - ,__, ,-,·,¡\' ·.,, , ' ·- .. - ' 

500-600 ml/dia, E!1 ·Voii..ünen ve;ntriC:ú1~P'e_s cie;ciíJr,éi;:~·-~f:¡~.'.~lfü'~~~ un 

volumen total de .14Q. ml; y ~~-/~n~0~~~: elf ·:,:¡ifa~~- fof~1 •en 5-7 
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SAClTAL. SUPERIOR 

AC:ÍJEl)UCTO 
CER!tBR.AL 

Dlt SlLVIO 

S'ENO PERECH_O 

'coROIDEP 

ESQUEMA 7- EL LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO <LCR) PRODUCIDO EN LOS 
PLEXOS CORO IDEOS A TRAVIESA EL FORAMEN INTERVEf>!TRICULAR DE MONROE Y . 
LLEGA AL TERCER VENTRICULO DE DONDE SALE HACIA EL CUARTO 
VENTRICULO VIA EL ACUEDUCTO CEREBRAL DE S!LV!O. FINALMENTE EL LCR 
LLEGA AL ESPACIO SUBARACNOIDEO VIA CANAL CENTRAL MEDULAR Y ES 
REABSORBIDO POR LAS GRANULACIONES ARACNO!DEAS C MODIFICADO. DE 
MART!N 1.98~1 ) 

-, 



. ·' . ' -~ : - . -. ; 

La medi c'i
0

Ón. de neurotransmisor.es' en: el LCR·· ha' p'f'.'ogresado desde el 

bioensayo 'y las técnkas fluorometr:ie'.~s ·iniciali;;~, · a los' nétodos 

en:¡:i máticos; isotópicos o é:romatograf'ié:'?s qtie se· ~s~rí · en la 

actUálidad. De este .modo ha sido posible cuanÜÚ~ar a; 'va~Ía~ de 
-,·· -., " ' 

estas· sustancias en áreas dfscretas del SNC . y en Ü:. qif.i: d()!;¡ 

biológicos como el LCR. 

De entre los neurotr'.a:r1!;;mi'5or~s, ~'-e!l (50,BA. ti_a ,i:íodi do ser deterlTl'i(1'aci6 

en el: LCR · t',antó ·de. pel"shn~¡ .s~nas .como de pacientes af'ectados .por. 

psiquiá.tricos. 

dos -F;;m~i-:!\Ítf~~\\.-:,<:ibgJLi~''ádO'. >El, GABA libre como su 

ind~cél ~~:a~Jei'. qi:ie 5gi)e.'i:té:lii;!n1:.;:;c\ ~arria tal en el LCR en 

Como ocurre 

nombre lo 

tanto qLte 

el conjugado ~i:; e!i~,GABA 0"fafh.;~~~iqu~ aparece después de haber 

sometido a el LCR .i'.u~~ 1'Áiá'~b1}~á~áC:ida. Se considera que el GABA 

conjugado se encuentra' ;~;·~y--~g~ ~~r~an~ci péptidos tales como la 

l-lomocarnosina o bieri d~ncl~ ,'<1u~~{ por ciclización a la 

2-pirri lidinona. No se corio¿e'::~j:',é'i~é'.'6¡:\eA- ·'libre y el conjugado 

dentro del LCR representan entidades químicas en equilibrio. ( hay 

qLte recordar que la 2-pirrilidinona es la .forma cíclica del GABA ) 

o bien entidades químicas independientes. Del GABA total en el LCR 

el 1-3 '/. corresponde al GABA libre, un 35 % está constituido por 

la homocarnosina y algunas otros péptidos y el 53.6 % es atribuído 

a la 2-pirrilidinona. <<'.i!l> 
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Las concentraciones par'a GABA. en LCR .de personas normales que se 
' - -

han_ analizado han mostrado•viiriaciones cuantitativas que van.:é:Jesde• 

100 pmbl/ml tiasta 500 pm;,Úm~ par~ ~l _GABA libre y de 1.;5..:.5;5; 

nmol/mi~p~ra ~Í,GABA. c~;,_j~g~dd ;<~-;?rJ>- -rii. var iabÚfdad' e;~co:~Ü;~~~­
sin /ci~¡.j;; ·;e~i~j~ ' variables -- efr1fre las q~te se- x~~{~y~~ ; ·; ;::f~l< 
procedZ~ie~t:o ~!1alí~Íc-~ ~"1~-~~adJ~ :I:~ cb;,dtC:igAel• d~:"~Cile~~ió!l ·--~e; . 

0 - -~ ~0 
la .. mtiestt--'\~;--~~i }:.:.nii:. .. el ~1-1lláfen~J~-~y/f~1 manejo <cie'.\' los ' 1 '.lf~~iélb~ 

e;Att-E? i~S.F~F-g~1e'~~~-;C~.k8'~f:;~~:~;~,ii;,~J".f'!A'~;'1~~ c:\::a.~#ct~rÍ_~ti~a~' de ··ra·~ • 
pcib1aC::: iori 'a' ffiü125\.2~~~;~i:;.\c\C.r;;;:5;i_ta~e.s0C:C.ina~son :• ·-·1a e da él;~ e.1• 

la en'i=e;rllli;;·tiiici'' .¡[;; ;;.ji :"au;~<:i&·n;•.< i'.k -~~~f#~}Gtica emp1e"fª• 

eú st~~C:-~ ~; dE!'l~t~~~'b;s~t'§ b.(tc:íJª-'. ~i~~{~ '-• -· 

~exo, 

.1'.. la 

:: -,'i!.<--.·:._·~.·,\': ·~>,.~ -: :< - -, -
0 ~·::·~~,-!.~~. \ ~--•"--·--."-~-~,;j.' . ---., .c,:_c'' 

~\i ;. 

LAS f\IEGRo~l-\s; ~Aa~E:k612As._x 

El :i=uncicli-íamiJ?nfo ci~ú5i~teilia '~l?r',iio~~ está 
"".,":. '.:·,~ ': . ..:. :·>:--, .··. ,,:· .. >:; ;··' 

control, es ;;_:pe~:: 'ei1C:i .. ,que -·_ dei'iC:iencias en sus mecanismos 

regul adore~' s6n -~~º~ebl~mE?nte r~sp~nsabl es de -inuc~~s--p~~~cl~ientos 
neurológicos; 

. ---

A- nivel -n-euronal las alteraciones en la síntesis, liberación, o 

inactivación de un transmisor qLtímico determinado, asi como las 

modii'icaciones en el número y la sensibilidad de los receptores 

postsin;_'\pticos a un transmisor pueden pt-oducir pertut-baciones 

sirápticas que pueden ir acomp,;ñadas o no de cambios mori'ológicos 

característicos. De i'actores como estos depende la regulación y la 

estabilidad de la actividad cerebral en los organismos, pues 



cambios dinámic.os en la actiyidad. de un neurotransmisor, como la 
' - - -

presencia .de Un. désequil~brio .en_tre la acÚ"idaéL.~ex.c.it,adora e 
:,·_ :.·"·'· .. ·· .. ' 

inhibidcir¿\ podrían verse ~E!-i=leJ.;¡dos \ b a.;c.'¿:i.ádo~ a · diversas 

patqlogíás, n~¿r~·~Ó~i~l~ •• ;'. ··~ 
De .un~tie'rilpa': ah'~\'/ ~~f~2;< ·~;¡{ }¡.¡): '~~~~1 ¡Í¡; (~.9)~f1 ,·!~~~J~~i~': para 

<~ :-,··:;·· .. . ,,, ·:-~-» 

idéntit'ica¿ ·.Gos;;, j:fo!\fi,:;;tciF~~'.!5 Ibii?CíüÍmié:aS:.:: ~J~~.IX~~;i:i{~ra8 ;·.estar 

inJoiu~'taa'6•54f;~~,;. · .. i.'.~.-.·ª.; ':~.t~i~g'dfüt~;,, '<é:'./jr/•'i 'fj'·~i~~~i'<:Jfa'~j:,~: ·.·de las 
.'. - -- ,>¡~>,,:e· .. ~ • ,_' '~ 

eni'erm~bki.~~:),(rii:~~ó'.1~~~~~~f ~ ~~i~q~i~.'t,ti¡:•á~ '{:•~~iíi_rifr-J~~l..t ~d~·'.· dE! este 

tt"ª.~~j§.~~li~b;:~g~~~é;t~$º·~~t~fteib~.i~~.~~~~-(~.~.~1~1] ',~it ~~~Ki~~-iP;a5'iórí de 

tal 'o': cLiü ':neurbti"~ns'.;;i!Sar :~ni~ dive~sos• ./padécimientos. l:'sí 
··'·~· . ,. >,::.-:., 

al teraé'io~~\5-~n1Einfu2,~'.~bná~i':i~º~~<a':1.a!' n.eurcirias. ·6'.Aa~ rg icas se 

ha· .. i~vc:l~(if~.iáb ~·~~:-'t~'áh;;;;t6';;:;:,o,,..· .. tii11ei,;•.··comb, 1~ e~il~ps~~' •;la'é:C!réa de 
<C-::, 

Huriting{ó~\'l\~ enF~~mi;ciaci:de Pa.rkinsori,'la esclerosi;. iitiltiple, el 
.·;~ ~ ~:~ 

alcotu:iÍ~:S§a'; f}.~;~,~'!5C¡~Íizff-eni&, ·.'los' tran.;tor:ncis •de· l~iai'ect ividad o 

de ~·~·.· 1í:h~·ü~ºt:{;~·::::~:~t-~·~:.>6t·~~~~ 5~4> ·- .· ~ .,-,··-~---- ·¡ 

LahiiÓ~~~i.~Ji~~~~:24v~iucra a.l. GABA en i:os.' ~~~a~~s· ·de 

plantea uri;ciiii¿r'~~krito en ·la -Función de ,i·a~~ ~i'.ri~~sis 
, . . ,·_ .·. .-., :- . :~:_·:· ; :· . ',' ':.. -: ... - >::· .. : < ':;, :" 

que contribuiría.':' al mant.enimiento d~. ~Li,:.rn'~i;;•!=<:Í,LÍi',iibrio 

epilepsia 

GABA§rgicas 

normal de 
-·¡,-.;~'-·' .. ~ : 

e>:citación..:.inhib.Í.ciÓn de manera q..;~ c-C:u.inéto~~;ésÜ'rgé ·un e>: ceso de 
:·:-- .:.'.:'.\'":_·r'.\:· 

excitación .o insuf'iciencia en la inhibÍ.c.iÓh mediada por estas 

sinapsis en ciertas regiones clave del' ce~e6ro se presentarían las 

convulsiones.'7 "' En apoyo de lo anterior se ha observado que 

cualquier agente f'armacológico que reduce la actividad inhibitoria 

del GABA produce convulsiones• Así la inhibición de la síntesis 

del GABA (por inhibidores de la GAD> en un 407. o mas provoca 



convulsiones _en diversas-- especies- animales,;' Ooi> del 

las> co~vulsiÜne~- ]!;E! ~;~§~~~lltCln C:uando hay --Fallas 
; ~~ > . . ,: : .. , _·.: .- · .. __ . ; . : -~: 

mismo 

nivel 

libéraci~~;; ~~t,l~;i~·~ ;;:~t;;:~~~~i~ci,:: o - por e1 bloqueo de 

modo 

de 

_sus 
,/·' ' ' ' ' ' ¡: ~~ 

recep~~~:~'~10:~1 .~~Kj:¿;ofll'.8 f'<imb'iéll por Lt_na reducción én la --•• ,ª~~rtura 
de los C:ai-l;~l~s -dé cr que es mediada por 

. . ,. :, /. ·;' - ~ 

Dentro ;de\e;;it.E!'- contexto resulta muy 

esté neun;;trarÍsmisÓr. 

interesanté que 

cuadr_os ·:cc:i';:;vt.Úsivos :qLle se presentan_ en niños se han asoci•acio a 

una -~~~~:ihlcÍcJ~' en la ,síntesis de .GABA debida a una de-Ficiencia -de 

piridoxina que al corregirse restaLtra la si ntesis de este 

neurotransmisor- y supr-ime en -Forma inmediata las convulsi-(J~~~.áisi_· 

En la corea ,de Huntington y el mal de Parkinson se ha encontrado -

un decremento en -- la actividad- de la GAD. <7 o,7 6-?P> E,.; - )'.:F~-l"_rn,;,_· 

ará loga transtornos psiquiátricos tan di-Fundidos," como la 

esquizo-Frenia o la psicosis maníaco-depresiva se a 

una disminución del tono GABA§rgico inhibitorio, y a, ,,alteraciones 

consecutivas en la expresión -Funcional- de· las neuronas 

dopamirérgicas localizadas en el tegme!~t·.;· ve-nt'rai; lllesen.cE!-Fálico de 

las que depende la inervación de diversas, áreas del »sistema 

lí mbi co. <?P-BZ> Aunque mucho -se_ ha avanzado 

participación de los neurot,ransmi sores-_ 

en-fermedades neurológicas y psiquiátricas, 

éticas que impiden el análisis directo''- dé ';lo;.: .llE\'urotransmi sores 

y/o sus enzimas y receptores en el ,teJ:i:do;c~F,ebral-de pacientes ha 

di-ficultado la tarea, pues ,se ha ten'i~;;; ~'~A'~ mayor parte de los 
_.,, 

casos que recurrir a la medic'ió n;' de; ',,-~·&in:b'i'd; en los ni veles de 



neurotrans'misores en el plasma sangLáne9 o en el LCR con la idea 

de que las modi-Ficaéiones en sus niveles re-Flejan !'os-cambios que 

están ocurriendo dentro del pafénquima nervioso. 

Q1. 



OBJETI VD DEL PRESENTE TRABAJO DE TES IS • 
. ' . ' . -, . '· ~-:->: . .,._, ': ' .- ; '. ···, ' ·-' 

- --,---,::· -::>- -:_··_:,:.-:,¿~·,_:_: ·/'.· .. ··-~-~·::_:_~</:)> ::r. 

En vista cte'I'i;s~<li:~d: e~ la s~~cili~ ~n~~rfar.~S ·debido a que 

existe .una ;::;;~:¡yg~~.;~i'~:::i:onfr~versia c~n r~~b~~tó a los niveles de 

GABA 
-"'~\ - _:: .. __ ' 3?i/: '~ ::- .~~ 

en•·i el~:. LCR; 
1 
.• de>i .. ; cj~versos 

;"}i·:. /,;~~ '-·<i 
; pacientes hemos 

concentr:aciórtdel GABA tanto libre como conjugado en· ... el líquido 

cef'alorraqui'cieo en una· serie de pacientes 
__ ,_ .- -

Insti.tutci .Naciohal. de Neurologi a y Neurocirugía 

per-tE!necient<;:s - al. _ 

CINNN> :af'e~tados 

por diversas enf'ermedades neurológicas con la idea de c:ont'ribüir:· a 

establecer la Lttilidad que los niveles de GABA .pu-die~a~::~~e;.· c~mó 
instrumento de diagróstico y/o pron5stico en. el cie la 

neurología clínica. 
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MATERIALES y METODOS 

b{gui_do ce-Falorraguí deo <LCRl 

Los LCR utilizados en este trabajo se obtL1v_ieron de 88 pacientes 

del Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugía CINNNl 

a-Fectados de en-Fermedades divet·sas. Las muestras se tomaron en el 

hospital ·y se analizaron en el laboratorio sin conocer las 

características clínicas de los pacientes ;· estos a su vez no 

-Fueron _seleccionados en ,base a alguna o algunas' patolog_ías 

particula_i::es_. __ Una ___ vez _completadas las mediciones --édé 'GABA:- se 

procedió a revisar los -e>:pedientes clínicos-_ p~-rC:/' c_CJnc:Ícer, el 

c:ÍesorcÍen ~neurológico que padecia cada - uno :de_; ¡;;;.;,;; p~C:-i~ntes 
-, 

estudiados y. agrüparlos de acuerdo a lás -- i:frífermeda-de_s · que _los 

a-fectaban. 
,- - .. , 

Los desordenes neurológicos en lo$ que -Fueron ag-rupados los 

pacientes· incluyen epilepsia, en-fermedades cerebro~Vi!,SCUlat'.'eS, 

cisticercosis cerebral, esc-lerosis nú ltiple_, la· ·e-n-Fermedad;--de 

Parldnson, a diversos- tipos de distonias, a in-fecciOnes --déi t_ipo 
' ... -. ·,:, :'.~~·-. <·· .,_ 

de la ence-Falitis viral, tuberculosis miliar y _a · al_~unas',_'.- otras 

Dado que por razones .éticas no es _posible __ somet·e_;-- -,,,a'- -pér:sonas 

normales a las molestias que implica una punción':1&~b~-~ 'el grupo 

control estuvo integrado por pacientes ;,ffect.,;dos de ce-Faleas 

tensionales o de migraia (durante la -Fase asintómátical en las que 

no ha sido reportado ningun cambio en la concentración de 
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' :_ - . '. ' - - : -. 
GABA.m3 > En todos aquellos pacientes -sujetos a : ti-atami.ento 

• - -- H'' '•"- •' \-.'..'.:·>:::~~~- <·-:,:;~:--, ~-~. 

medicamentoso los :F-.frmac~s: prési:r"i t~s :füE!t:ori ,f"étii:'.adds ,,,.desde el 
,. 

día anterior. ·· F, :;:··,'.}'.' •·· 

EL líquido ce-Falorraquí deo se ob_tuvo por•- punci6n --ént-f"e _la'¡ .. ~ y 4º 

que ia~~~n-i1~' una '.·~~si~ión de vertebras lumbares en pacientes 

decubito lateral. La muestra .obtenida ~r-ov'iri~. en t6dos -- li:Js' casos 

de los primeros 3-5 ml obtenidos el LCR -Fue inmediatamente 

congelado en hielo seco y transportado al laboratorio-.en>"donde se_ 

almacenó. a una:- ·temperatura-. de-- -7o0 c hasta el monien~to de - su 

arálisis;-:o-E-1-·día 'de.F ·ensayo· los -líquidos ce-Falorrai::¡Lú-deos:- -se_ 

deséongel~~pn en hielo a una temperatura de y se 

desprpteínizar~n -- por•.- ebul:lición _(3-4 _ min) . ·_Las ~-- rico1:E!Í~~~ 
. , __ .·' 

precipitadas - -Fuel'.'ori - eliminadas por cérit: r-i -FU!:i~2ió ·..;·· :.en 

resto -Fue 
--

r;t'.!e!.J~irii?nté' a.1rriac:énádo a 

GABA 

La concentración de GABA '.f:l.l~;'_:'~i,icirn.;..;'.•\meidi.;.nte la técnica del 

radioreceptor descrita ori~in~i~~~~:~i~~~ -~nna y Snyder <e4 > 
•, ~- l 

con 

algunas modi-Ficaciones. Ditha :t6·f_..;i-ta esta basada en la unión de 
-?°':· ·;-;-: _:;-i· ·:·-.;·:,: ---·- .. :: - . 

una cantidad conocida de 2-:-:3 [·_-,.H) - GABA.- a receptores presentes en 

preparaciones de membra~as ·s_i~p·t--ic--~s y a su desplazamiein_to por el 



GABA contenido en la muestra que se analiza. La cantidad ·de GABA 

presente en el especimen analizado se interpola de curvas de 

desplazamiento en las que se. gra-Fica el Y. de desplazamiento. vs el 

lag de diversas concentraciones conocidas de GABA -Frío. usadas como 

desplazado1-. 

Obtencion gg membranas sinápticas 

Para la obtención de las membranas sirápticas, 10 cerebros de 

rata se homogeneizaron en un homogenizador Omni-Mixer Sorvall po~ 

45 seg en un medio de sacarosa 0:32 M (9 vol/gr). El homogeneiz'ado 

se centrifugo a 1,000g/10 min y el sobrenadante se recentri-FÜgo a 

20,000g/20 min para obtener la -Fracción sinaptosomal cruda, a la· 

cual se le aplico un shock osm5tico por resuspensión en agua 

bidestilada (20 vol/gr) y poste1-iormente se homogenizo durante 45 

seg. El material no afectado por el shock osrrótico se empaqueto· a 

B,OOOg/20 min y el sobrenadante de esta centri-Fugación junto con 

el paquete -Flojo ·del pel let conteniendo las membranas siráptica_s 

con los receptores al GABA son colectados por centri_-Fugaci15n. a 

48,000g/20 min y lavados 2 veces mediante su resuspen_sión-'en· ··agua­

y su.-c-entri-Fugación a la misma velocidad. Finalmente el :pellet_; se 

resuspendio en bu-F-Fet- Tris-HCl 0.1N pH 7.4 .<20 vol/gr) .e incubado 

a 3?°C por 30 min con Tritón X-100 al 0.05/. para desenmascarar 

receptores ocultos. Al -Final de dicha incubación las· membranas son 

colectadas por centri-Fugación bajo las condiciones ante.1-iores y 
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almacenados a -7o0 e pot- u.n periodo mínimo de 24 hrs. 

Para la medición n bre presente en los l.í qui dos 

cefalorraqi.údeos las membranas sirápticas son descongeladas y 

resuspendidas· en· 'buffe·r · Tris'-HCl O. 1N pH 7. 4 y tratadas nuevamente 

con Tritón X-loó: como. se· ·describió anterio1·mente. DespLéS de su 

colección par:. centr:ifugación las membranas son resuspendidas en un 

volumen ci'e buffer: suficiente para dar una concentración de 

proteína de o'. B.;;;1. :2 mg/ml. Para el ensayo de GABA en todos los 

casos·.se pipe~eo en frío, por triplicado, 20 µl de 2-3 i 3 HJ GABA 

(7.9 nM final y actividad especifica 30.3 Ci/mmol> y 250 µl de 

membranas·sinápticas. A los tubos destinados a elaborar la curva 

estandar: se··1es áñádio 20 µl de GABA no marcado conteniendo de 

15-250 picomoles y a los tubos e>:perimental"1.s '.?10' .,¡jl ··de LCR. 
< '.. • 

Finalmei:ite :91 volumen de todos los tubos. :se ajustó· con· agua a 500 

µl. Los tubos se incubaron por 10 min.'en hielo para alcanzar el 

equi l ibrio·.'de -+a ·unión ·del~ GABA :a ·su··receptor·· y ·--1a~-·Yeac·c·ior\' ·se-

suspendi'o por centrifugación a 48,000g/10 min. El ·pellet se lavo 

superficialmente por adiéiórí y .decantación de 2 ml de agua .fría y 

las membranas.· lavadas son posteriormente digeridas con NaOH 1N a 

37°C .por 24. hrs. Finalmente el material digerido es neutralizado 

con HCl !N y ti-ansf'erido cuantitativamente a .viales que:contiene 5 

ml de Tritosol <ms> midiéndose .la radioactividad pot· centelleo 
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lÍ qui do en un espectro-; - métro Beckmann LS-1701 con una 

e-Ficiencia para Tritio de cerca dél 30X~ 
'~·,_:~-'.··'. -<~·:i -~t:~. -.. :-:\:'~:::: 

El GABA conjugado -Fue medido -ba-Jo Ia.s mismas cond,i'c:ioríes: que·.-· el 

GABA libre pero utilizando una alícuota de ;LCR •l:g{·d;e:,Ú;k~d~ y 

neutralizada. La hidrolfsis se llevo a cabo en :·Hcj_. ;·6r\Í- -. a/ 1ooºc 
durante 24 hrs :.Y ·,la neutral i zac ió ri se e-FectU5 __ 

cantid_ad su-Fii::iénte dé NaOH 6N para alcanzar 'un pH:ªe .i.¿ a 7.2 

,- -,._._, .. _._,' .. 

E:~;;.iu~2ion 
---

', -,·¡-;-. •,;_:';;¡,¡ i:f;"o-~':: _:._•-:;,.'.o:=c-.-c •-.-_.,., ,:_.,_._; __ 

El ara'Íi~Ís"f,?~t~.itdí~t:{co ¿,plicC\dC.:," :i;q~<;i:;~j.; 'ariÜÍsis :. de . varianza 
·~-~· ;.\) 

ANOVA <DneWaY) seguido de' la prueba'' ':\4ei;;iú='.i'sh'ef' iRª\ª obténe..-
- .. - .- . ,_.-,,:_:o), ,. . ' .. _,.,. ;-~ ''\J~,-~'.;l_, '" .:::- --

grado de signi-Fi17~nC:ia~,e,~t~<g:z~:i.E~~itr{r~J 16s ci~.s~inf~s gn:ipc.:,s. 
,- '_ .:::~?- ;:::-;·-- ,_.;,~ 

el 

'.'"_~::: .. ··:~+·::.-.-J:~'.->: "··,,- '. . 

EL 2_::3 [ t-P] ~AB~-' (c~n -~º'~ Ci/mmol. de actividad especí:-Fica> -Fue 
: '~-,.-.'.' :.-1,:·-_,:::·\- ·.-,;(.-.. _ "<··:_-_ -·\">. ·.'.__ ·.:. -

obtenido d¡,;•New Engl.;¡nd;N~~léa..-,- Bo~ton .Masachusstets u.s.A. El 

GABA, el Tritón J(-ioo -Fueron productos obtenidos de Sigma Chemical 

Co. St. t:6uis Missou..-i u.s.A. ;eL 

utilizadas~ue..-on obtenidas de -Fuentes comerciales locales. 
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LCR de ·afectados por distintas enfermedades 

neurológicas~ 

En ia ·fig, 1 se muestran algunas características de la población 

estudiada, como puede observat·se la mayoría de los pacientes 

estudiados tL1vieron diagnosticas de epilepsia, cisticercosis, y 

en-fermedades cerebro-vasculares, en tanto que sólo algunos de 

ellos estaban afectados por otros tipos de padecimientos 

neurológicos como distonias e infecciones del tipo de la 

encefalitis viral. Como puede obsenrarse la distribucic5n por se>:os 

en la población en general fLé mas o menos parecida ai.ín cuando 

llegaron a predominar los hombres en la enfermedad de Parkinson, 

en la cisticercosis y en las distonias, en tánto que las mujeres 

predominaron en los desordenes del tipo de las infecciones de 

encefalitis viral y en las en-Fermedades cerebro-vasculares. 

Desde el pL1nto de vista de la edad la -Fig. 2 ___ .muestra lo 0 que 

clínicamente debía esperarse : que la población de pacientes de 

mayot- edad corresponde a aquellos que padecen algún desorden 

neurodegenerativo o ligado a la artereoesclerosis como lo son la 

errFermedad de Parki nson y las enfermedades cerebt~o-vasi::ul_ares 

respectivamente en tanto que la población mas joven quedo 

distribuida entre los·grupos de los padecimientos refer·i-dós.·· como 

38 

'. 



epilepsia, c:istic:ercosis y esclerosis 111.íltÍple. 

25 

20 

15 

10 

5 

CJFEM~MAS 

IEFV DIST PARK EML T ITBM ECV CONT CIST EPIL 

GRUPOS NEUROLOGICOS 

FIG. 1- La ~igura muestra la distribución de los pacientes de 

acuerdo a la entidad nosologica que los a-Fectaba. Su distribución 

por se><o ~e indica en cada barra· de acuerdo al aSdi_go SEJ:"'ialado en 

la ~igura. 

En esta y en las, -Figuras t:est~~tes, .el nombre de c:ada en°-Fermedad 

se indica_ utilizando la·S s'iguientes abreviaturas. control CCDNT>, 

epilepsia (EPIL), cisticercosis <CIST>, 

(EMLT>, distonia CDIST>, en-fermedad de 

esclerosis 

Parl;inson 

mH tiple 

CPARK>, 

enfermedades-Cerebravasc:ulares CECV>, in-Fecci6n ence-falitis viral 

CIEFV>, in~ecci6n,tuberculosis miliar (ITBM>. 
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FIG. "1.- Se muestra la distribución de las edades promedio de ll?s_·_ 

distintos grupos de pac:'ientes estudiados, en la ordenada se indica 

la edad promedio de los pacientes agrupados de acuerdo al cuad~o 

clínico +_ error estandart que aparece en la abc:isa. 

'~ :~,/ :~.':.~~/:; 

Por .lo que t~~~ª_}~l-5~rltpo cont~ol L~tilizad~,~; ~c;_r-:-\}~g~.~;~CI?. a los 

grupo.s de. -~a~i~?~~s''.~~ ~m)oi'\~~t~ s~J~1!ftj~~~ñt1~r~tftife~~ado p~r 

~:r~~ti~~~}:{~tf 1flj1tf É~i~I~~~~~~~i~f ~fü~;~~ 
niveles de GABA tant·~-libre. :imo·;~onjugad~ ii.t.-Hn.i'tii'í;~·~ ~J. s·é~:o. La 

·'::~ ,''1~j ·~~ . ' -;;. ~:·· 

eda-~ _ ~:i'rCuned-fQ ·-_-~e i·~ ··_iir-:-.~~p_·~-~~f,l:(~_~;·cf~ ··3~( ~~-:~? ~~~·c-':f.~~ -¿~,·-~),' ·. ·i·:· 
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FIG.-3- Contenido de GABA libre en el LCR 

la<or-dE?nada -,muestra los ni veles de GABA, y 

__ pobl.ac!ón considerada <total o separada de 

(n=4) 

e 0-1----

TOTAL FEM MASC 
FIG. 4- Contenido de GABA conjugado el LCR 

control.; la ·ordenada muestra los niveles de GABA 

indica la población considerada Ctotal o separada 

sexo>. 

de 

y 

de 

pacientes 

la abcisa 

acuerdo al 



y GABA 
. . . . 

conjugado·eni:ontrados_en el LCR de pacientes c:fiagnosticados como 

epilépti~9s~ Como puede.observarse en las fig. 5 y ·6 no se 

encontraron diferencias estadísticamente significativas en el 

contenido de este aminoácido, tanto en lo c¡ue toca a su. forma 

libre como conjugada cuando los valores promedio se compararon con 

los valores contt'ol. Lo mismo ocun·ió cuando la comparación se 

hiz6 considerando el sexo de los enfermos. Cuando los pacientes 

epilépticos se segregan de acuerdo a su medicaci.Sn previa, como 

puede observarse en la fig. 7 el contenido de GABA libre de los 

pacientes tratados con Carbamazepina ICBZl fue significativamente 

menor que el del p1·omedio de los controles, o del grupo epiléptico 

completo o que el de los pacientes tratados con dife,ni 1 hí dantoina 

<DFH> o ácido valproico CVAPl. Sin embargo por lo que toca a los 

niveles de GABA conj1_1gado t:ínicamente se encontró una tendencia 

estadísticamente no signif'icativa a una disminucic5n en el grupo de 

los pacientes con CBZ. Cfig. 8l 

t,1.2 



(n=4) (n=4) (n=24) (n=12) (n=12) 

º"'=...__.'-'-~----_..,__¡:,,,.,.._~--'<L...J'--'------~ ....... ,,.,__, 
TOTAL FEM .MASC TOTAL · FEM MASC 

CONTROL EPILEPSIA 

FIG. ·s- Contenida de GABA libre en pacientes control y en 

pacientes epilépticos. Para cada uno de los dos gr,upos 

considerados la ordenada muestra los niveles de GABA y la abCisa 

indica la población de pacientes corisiderada completa Cb~~~-8:_-~ 

ab·ierta> -femenina <barr~ cerrada>, maScu;tna-·'· 'Cb-arra- - rña.J..CB.da. con 

diagonales). 
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TOTAL FEM MASC 
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FIG. 6- Contenido de GABA conjugado 

pacientes epilépticos. Para cada uno 

(n=24) (n=,1J) 

(n= 12) 

TOTAL FEM MASC 
EPILEPSIA 

pacientes 

de los 

control 

dos 

y 

grupos 

considerados la ordenada muestra las niveles de GABA Y la abc:isa 

indica la poblaci6n de pacientes considerada completa (barra 

abierta> ~emenina (barra cerrada), masculina (barra marcada 

diagonales>. 
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409. 
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(n=6) 

CONT EPIL CBZ [)FH VAP 

F!G. 7- Contenido de GABA libre en pacientes control y en 

pacientes epilépticos. Se muestra as,imismo la distribución de este 

Ultimo grupo de acuerdo a la medicaci6n recibida. Carbamazepina 

<CBZl, DiFenillúdantohina <DFHl, y ácido valproico <VAPJ. La 

ordenada muestra los niveles de GABA la abcisa salala los valores 

correspondientes a cada grupo de pacientes Control CCONT> y 

Epilepsia <EPILl. * P < 0.05 
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~ CONT EPIL CBZ DFH VAP 
FIG. 8- Contenido de GABA conjugado en pacientes control y en 

Pacientes epilépticos tratados con diferentes medicamentos. Se 

muestra asimismo la distribución de este último grupo de acuerdo a 

la medicación recibida. Carbamazepina (CBZ>, Dii=eni lhídantohina 

(OFH>, y ácido valproico CVAP>. La ordenada muestra los niveles 

de GABA la abcisa señala les valores correspondientes a cada grupo 

de pacientes. Control CCONT> y Epilepsia <EPIL>. 
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FIG. 9- Contenido de GASA libre en pacientes control y 

pacientes con cisticercosis la ordenada muestra los niveles de 

GABA la abcisa indica la población de pacientes estudiados 

completa (barra abierta> o remenina (barra cerrada>, masculina 

(barra marcada con diagona'les>. La abe isa sala la los valores 

correspondientes al grupo de pacientes CCONT> y aquellos con 

cisticercosi.~ CCIST> .. Para el aró.lisis estadístico ver la sección 

correspondiente en materiales y rrétodos. 
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éOmp~·e~'a.::)b~.~~·~:~.:~bi:~F~a:~~·:, .~:~,:'.·/f·~~,~~i'ry~, ·"'<bar. ra· ,c;~,:r:~d·~)"} · ·, ~·~~¿~1'"1'~~-
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· ·-=-~..oc:,.'st:.·7 - .- , . . . -,_ .. _. ~ - .. ",. ,\ 
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t .i Pº~•. tl~~~~l~3.~~E~~~lf~~~;11:~~~~f- ·=fri~~·é••::~* .f:~; /;-,:~:~:~,.,~;·~-~'1"•j~ .. /f ,. 
por sexB ;ri,;\(iii:isú6 , taiíipócd °;i~9~tn -·¡:;a~~i.?,:·'é;'.1-J :~;ios'~ ¡:111.;/eles. del 
amin~J)i~~t¿<~~~bs f.o ,;i!Jsl:r~Jo~>:. ' - · .•• ~;i{J~¡~tX~f,'Ji{~, ;:lW :~;:: 

En forma ~í~il:~ elGAB~ conjugado no e>:p~~i~1L~~<t111~'~1~::aé:iones 
' • • :· 1 , •• ,.. • ,~. ,,~·;.; •• ·:":,"~l' Á ... r..·· 

en estos pacientes. (-fig. 12> Como oé:urrÍÓ 1 ic~h' eÍ~ GAB/il' l'il::ire .el 
' _·; ~ 

análisis por se>:o no mostr·ó cambios signi-Ficativos 'eip el "contenido 
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CONT ITBM EML T ECV DIST PARJ< IEFV 

FIG. 11- La ~igura presenta el contenido de GABA libre en 
pacientes control y en pacientes ai!ectados por diversas· 

eñTermedades.neurologicas la ordenada muestra los niveles de éABA 

y la abcis·a muestra los distintos grupos de en.fermos estudiados 

para abreviaturas ver la i=ig. no 1 

CONT ITBM EML T ECV DIST PARK IEFV 
r·1G. 12- La -Figura pre·senta el contenido de GABA Conjugado 

pacientes control y pacientes arectados por diversas 

enFermedades neuralogicas ; la ordenada muestra los niveles de 

GABA la abcisa muestra los di~linto~ grupo5 d~ Rr1Fermos estudi~don 

para abreviaturas ver la .fig. no. 1 



DISCUSION 

Es indudable que el GABA juega un papel -Fundamental en el 

-Funcionamiento del sr~c de los mamí -Fe ros, pues como quedo señalado 

anteriormente esta sustancia no s5lo posee poderosas acciones 

hiperpolarizantes que impiden el e-Fecto de las 

depolarizantes e):citatorias de otros neurotransmisores 

. .----­
acciones 

sino 

que ademo.is se encuentt-¿1 pt·o-fusamente distribuido d2ntt-o de! SNC, 

pudiendose sSialat- que r10 E}tiste p1-Jctic:amente regidn anattimica de 

este sistema que esc2pe a sus acciones inhibidoras .. <55 
.. ~6' 

No e= so:--p1-endente en :=onsec:_~enc: i e; que .:;;:_ las neurona:=. GABAé rg icas 

se l'es haya asignado un papel importante en pr.:íct icamente todas 

las mani-Festaciones -Funcionales del SN desde las vegetativas 

hasta las cognoscitivas, pas~ndo por aquellas que tienen que ver 

con la integt-ación sensm-i-motot-a y de que como un corolat-io 

obligado de esta participación -Funcional tan amplia se haya 

postula-do una alteración en los sistemas GABPérgicos en diver-sos 

tipos de alter-aciones neu1-ológicas y psiquiát1-icas. Así una 

disminución en la actividad GABAft-gic2. ha sido invocada en la 

génesis de alte1-aciones neLu-ológicas tan di-Fundidas en la 

población como son la epilepsio>, <72,73 .. 06) la en-Fe.-medad de 

Parki nson, <7 ó,77> la Cot-ea de Hungt i nton, (7 0,7 B> los transtornos 

a-Fectivos y la misma esquizoi=renia entre otros. <79,eo,eu 

Como consecuencia de lo anteriot- y debido a que muchas de las 

evidencias que ligan al -FLtncionamiento de las neuronas GABl'érgicas 
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con alteraciones patológicas provien~n de experimentos realizados 

en animales se ha tratado en ¿fios recientes de bL1scat- indicadon?s 

vá 1·idos que permitan evaluar-- la ·función GABAfrgica en individuos 

sanos o en~ermos en un intento por establecer o descartar en ~orma 

mas directa la p¡-esencia de alter2cionas ?uncionales GABr-ét-gicas 

en divet-sos tipos de en-Fe:·med=tdes neurológicas o psiqu.i~:\tr-·icas. 

Dado que por- r~azones obvias no es pcsible obtener en ~orma 

rutinaria material cerebral proveniente de pacientes para estudia1-

la pat-ticipación de le>.s neLwonas GABA§t-gicas en la patología del 

SN, se ha intEntado en diversos laboratorios indagar si los 

niveles de GABA en el LCR o en el plasma pudiet-an cort-elacicnarse 

con alguna a17..eración neLa·opatológic:a de este sistema. El problema 

aunque simple en apariencia se encuentra obstaculizado por 

-Factores tan divet-sos como las caracter--ísticas -Fisit:as de la 

población a estudiar edad, estado nutricional rasgos 

culturales etcl, la duración y estado de evolución de los 

padecimientos explorados~ el tipo y duración de las medidas 

terap~uticas utilizadas para corregirlas, 1 as di FeFenc:i·as de 

criterio en el diagcóstico de los en-fsr-mos., el tipo de ·met6-d0_1.agí~ 

utilizadc- para la cuanti-Ficación del GABA, asi como los cuidados 

utilizados para tomar la muestra y almacenarla hasta el momerito de 

SLt medición. 

La posibilidad de contar con c~iterios, que permitan evaluar la 

-Función GABAergica en individuos sanos y en·Fermos ha sido Lin 

aliciente para que en muchos laboratorios se ~a~~ tratado de 
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establecer los valores ncit-males de GABA en estos líquidos y 

estLldiar su variación en poblaciones de paC:ientec; a.rectados par-­

diversas en-Fermedades con un criterio tanto de diagróstico como de 

praróstico. 

En el. presente trabajo de tesis se ha medido el nivel de GABA 

tanto 1 ibre como conjugado en una poblac i6 n de 88 pacientes 

provenientes del Instituto Nacional de Neurolog[a y Neurocirugía 

CINNNl. El estudio como ha sidc señalado en su opo1·tunidad (ver 

Matet-iales y Métodos) -fue c:onduci do en -forma "doble ciego" de tal 

~orma que ni el personal del hospital encargado de tratar y 

estudiar a los enFermos ni el personal del Instituto de Fisiología 

Celular enca1-gado de 1-eali:::ar las mediciones de GABA conociera de 

antemano según el caso, ni las caracter--fsticas clínicas de los 

pacientes ni los valores obtenidos par-a este aminc,:ícido.. Al 

momento de concluirse el estudio los valores de GABA obtenidos 

~ueron asignados a cada paciente de acuerdo al No. de e>:pediente 

regist1~ado y las posibles correlaciones entre valores de GABA 

libre y/o conjugado con padecimientos de~inidos -Fueron estudiados 

estadísticamente. El estudio tuvo poi· objeto co.=idyuvar en el 

establecimiento de los valm·es normale5 de GABA en los sujetos 

sanos y evaluar sus posibles modi-Ficaciones en diversos estados 

patológicos con -Fines tanto de diagn5stico como de pron5stico. 

La población estudiada estuvo constituida como ya ~ue mencionado 

por 88 pacientes que se distt·ibuyeron de acLtercfo a las entid;¡¡des 

nosológicas que se indican en la -Figura 1. Los pacientes se 
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distribuye~on en cada una de las enFe~medades de acue~do al sexo 

en -For--tria tfé_s o menos uni-Fot·me, con e>!Cepción de la ence-Falitis 

viral que estuvG integrada totalmente por mujeres~ y de la 

enfermedad de Parkinson constituida mayo~itariamente por pacientes 

del sexo masculino. La edad de los pacientes osciló entre 14 y 76 

a¡)os correspondiendo la~ edade-.=. mas ~.vanz:adas a aquellos pacientes 

afectados por en~ermedades degenerativas como en~ermedad de 

ParJtinson o a~ectadas pot- en-Fermedades ceFebro-vasculares CECVl 

CFig. 2>. Los pacientes mas jovenes correspondieron a aquellos 

afectados poi- epilepsia o distintos tipos t=-nTet-medades 

in~ecciosas. Por lo que toca al grupo control aunqu2 hubiera sido 

deseable contar con un grupo de individuos completamente sanos por 

.-azones etj.cas no -Fue posible,. tomandose an con8ecuencia como 

grupo control a aqu€l integ;-~do por pacientes cuyo cuadro clínico 

correspondió a ceFaleas de tipo tensional en los que no se ha 

desct-ito ninglin cambio en los niveles de GABA y que ha sido 

costumbre en diversos laboratorios utilizarlo~ como pacie~tes 

control } 9
1> 

valores contt-ol 

Como ha sido mencionado e>:iste considerable controversia con 

respecto a estos valores. Las diFerencias de los distintos gt:upos 

aunque pudieran set: debidas a -factores de tipo 

nutricional, o cultural son con toda probabilidad se· deben a 
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di~erencias en la obtención y almacenamiento de los LCR~s pues se 

ha desct-i to un gradiente de concentración ce-fá 1 ico-caLtdal de GABA, 

<<;9,.97, y la. f?}!istencia. de distintas Formas de este amino.:íci do; 

dentro de las que se incluyen una forma de GABA libre y una ~orma 

conjugada, constituida poi- 2-pirrilidinona l~orma cíclica del 

GABA)' y divet-sos péptidC."JS que contienen GABA 

homocarnosins CGABA-f1istidin3). Adicion?.lmente se 

como 

sc;lbe 

la 

que 

durante el almacenamiento e>:iste una disminución de GABA conjugado 

y un incremento del GABP: libt-e (?t,.?Z> debido muy pt-obablemente a 

una hidrolísis enzimiltica del GABA e-enjugada cuando no se= toman 

medidas tales como su 

almacenamiento a -70º e y la desproteinización p1--ecoz de los 

líquidos. Finalmente las modi~icaciones en los niveles de GABA 

encontrados pudiera obedecer a la metodología utilizada para su 

medición~ que como ha sido menci•:inado \,'a desde las;. .:t_écniCas del 

t-adioreceoto1'" al GABA has-ta técnicas tan so-fisticadas como las de 

la cr-omatograri a de gases asociada a la espectroFotomett:í a de 

masas, pasando pot- técnicas de cromatogra~ía líquida de alta 

presión IHF'LCl • 

Consciente:;; de este ti.po d2 - va.~-iables en este estudio las 

muestras 'fueron siempt·e tomadas entre el ~ y 4º espacia lumbar 

con el objeto de evitar el erecto del gi--adiente cef'á 1 ico-caudal de 

GABA. Mas adn, en un intento por minimizar la hidrolisis de las 

muesti--as de GABA las muest,-as Fueron tomadas en Frío y almacenadas 

en el laborato1-io a -7o0 c hasta el día de su análisis, y 
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-Finalmente con obje'to de destruir cualquier -Factor enziirático 

responsable de la hidrolisis del GABA conjugado las alícuotas 

usadas para los arálisis -Fueron desproteinizadas pot- ebullición." 

Dentro de nuestro grupo control no se encontt-aron di-Ferencias 

estadísticamente signi-Ficativas entre la población masculina y la 

-Femenina tanto para el GABA libre como para el GABA conjugado. 

C-Fig. 3 y 41 El valor obtenido por nosotros para el GABA libre 

\ambos se>:os) f'.ue 208 ... -41 pmoles/ml y concuerda con el obtenido 

por Wood et al, 1979 ' 66
> (239 4-_ 91 pmoles/ml ) ~ 

rne> (239 +_ 76 pmol/ml l Bohlen et al, '67' <220 

Manyam et al, 

81 prnoles/ml > 

para pacientes neurológicamente sanos o voluntarios normale~ pero 

es ligeramente mayor que el encentrado por Ferrara 

<135 +_ 17 pmoles/mll'72
' o Wood et al, 1978. <09

> 

pmoles/ml y 157 17 pmol/mll. El GABA conjugado en 

fil, 1983, 

126 +_ 13 

cambio,. en 

nuestro estudio -Fue mayot- que el reportado por Uhlhaas et al, 1986 

<?0) ( 3.31 +_ .43 nmol/ml ) y Manyam and Tremblay. (90) (4.65 +_ 

1.92 nmol/mll. Las razones para esta di-Ferencia no son claras pero 

pudieran estat- ligadas al tipo de Iré todo utiliza do pLtesto que en 

tanto nosotros utilizamos la técnica del ,-adioreceptor para la 

medición del GABA los otros autores utilizaron rrétodos de HPLC que 

como se sabe son mas especi-Ficos para la medición del GABA. 
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EPILEPSIA 

La serie mfs grande de pacientes estudiados c:ot-respondió a 

pacientes c:on diagróstico de epilepsia pues de los 88 pacientes 

estudiados 24 estaban a~ectados por este padecimiento. CFig. 11. 

Aunque ha sido sugr.=1-ido que un def'ecto en el sistema GABPérgic:o 

pudiera existir en la epil2psia, cuando los valore~ promedio de 

las niveles tento d2 GABA li~t-2 como co~Jtigado cort-espandi~nte al 

total de nuest1-~~ pscientes 52 c~mpan~ can los de loE controles no 

se .obser·,,6 niDguna di-Fei-en..::ia ~igni-fic2:tiva .. Le mismo ocL1rrir5 

cuando los pacientes ·Fuei-Dn sep¿;:_t·2.dos en g1-upo~ de 21.cu.erdo a su 

se:>:o. (.fig. 5:- 6) Nuest~-os r-esul tado5 '2S.t.:in de acuet-do con los 

reportados por Manyam y Tr-embla}' 1984, {!:.O> ChadvJick 

1987 CPO Araky 1985 
(!)o2) 

y de aquellos 

reportados por 1979 (t,56) qu.ienes:. encontraron una 

disminuci6n en los niveles de GABA libre. Sin embargo~ si los 

pacientes epilépticoz:; son agr-upc:1.dos de acuet-do ~ l.3: medicación 

recibid~ y compa1-ados con l0s cont1·oles es posible observar una 

disminución estadísticamente signi-F:cativa en el GABA libn~.:? de las 

paciente3 tratados previam~nta can Carbamazepina~ C~ig~ 7) 

El hallazgo result.c. sc;t·p1·endente poi- no e>:istir evidenc:i'3s de que 

l.a carbama.2Epina ~ud:i.era ej8t-ce1- u;i e-Fecto :inhibidor- sobre el 

metabolismo del GABA a estirnular a la.s neuronas GABPérgic:as a 

liberar a su neL~rotransmisor. Por otro lado los pacientes tratados 

valproi.cr:i mo%.traran un~1 ligera tendencia no 



signi~icativa a presentar niveles mas altos en GABA libre, 

7 ) de ah:Í que este ef'ecto pudiera estat·. relacionado con la 

Hg. 

acción 

inhibidora de esta sustancia sobre la destrL\ccio5n del GABA, 

CISTICERCOSIS 

El principal hallazgo reportado en esta tesis es un aumento 

estadfsticamente significativo en los niveles de GABA libre en 

pacientes con Cisticercosis cerebral. <Fi.g. 9) Sin embargo en 

estos pacientes no -Fue pos:.ible observctr cambios signi-ficativos en 

los niveles de GABA conjugado. (fig. 10) El hallazgo resulta 

sumat71ente int.er--esante por- el hechci de que no e;:ísten dates en la 

literatura que indiquen qu2 la pr·esencia de cisticet·cos pudiera 

madi-Ficar- la ti-·ansmisiór. GABASrgicc .. La elevación de los niveles 

de GABA libre reportada en esta tesis podría reflejar en 

consecuencia la libe~acicin de este aminoácido hacia el LCR como 

consecuencia de la destrucción tisL~lar provor:adci por el 

<!e padecimiento. -Falta. de cambio~. conco<ni tantes en los ni veles 

GABA conj12gado no es f:.-icí 1 de e}!pl ic:?.r d-?hi d:J a que se desconoce 

cab~lmente la relación que hay entre el GABA libre y las ~armas de 

GABA conjugado presentes en el LCR. Pudiera expecularse sin 

embat·go, que de habet- un equi l i br ia diill mico entre estas; dos 

formas de GABA 12. presencia de alguno o algunas sus.tam:ias 

producidas a c:onsec:uencía de 1.a císticercosis pudiera -Favorecer la 

tre.ns-formacíón de> GABA conjugado en libre en el LCR. 
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nlternativamente el GABA libre presente en el LCR de pacientes con 

cisticet-cosis pudier-a aument.St" debido a una di.sminució:i en la 

-For-maci6n o un aumEnta en· la destrucción de alguna de las -fat-mas 

minoritarias de GABA conjugado (homocarnosina, d2 algiín otro 

¡:é.ptido qUE ccntEnga GABPi) .. De cualquieF manera!< sea CLi¿il -Fuere el 

mecanismo de elevacit5n de los r1iveles de GABA libre en el LCR de 

los pacientes con cisticercosis, la presencia de los niveles 

elevados de este neui-otransmisor pudiera tener utilidad medica al 

servit- como un indicadot- di2.íjrristico y/o proróstico de la 

cisticercosis cerebral. 

OTROS PADECIMIENTOS 

Como Fue .anotado en la secci6n de resultados no Fue posible 

detectar cambios signiFicativos ni en el GABA libre ni en el GABA 

conjugado en pacientes con tuberculosis miliar, escleros].·s 

rrúltiple, enf=ermedades c0rebt-o-vr.:1sc:ular-es~ di stonias di versas,: 

ence~alitis viral o Enferm~d~d dE Parkinson. Nuestros resultados 

son hasta nuestro ccnoci~~antG los primeros _repor~ados para la 

tL~b2rculoEis miliar y ence~alitis viral pero deben tornarse como 

preliminar-es por la pequeii a e anti dad de muestras estL.~di adas, para 

cada ~na de estas ~n~erm9dacies. Por lo que toca a 18 en~grmeda~ d2 

Parkinson muchos de los auto~es coinciden en que e>:iste una 

disminución de GABA libre en el LCR de pacientes a~ectados con 

esta en-fermedad .. <?ó,.??,.ni,OO> resultados sin embargo 
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coinciden con los ,-eportados por E<onnet 1987 (O•O ;· los de Manyam 

y Tremblay para el GABA conjugado 
(90) 

e indican que en estos 

pacientes no e1:isten variaciones ni en el GABA libre ni en el 

conjugado~ Estas discrepancias en las niveles de GABA libre na son 

f=;._'ici les de e~!pl icat- pero pudiet-an estar ligadas tanto a las 

características clínicas de los paci2nte-s e>:aminados o a la_s 

di-Ferencias de metodología empleadas pat-a medir los niveles de 

GABA. 



CONCLUSIONES 

Los resultados obtenidos en este trabajo de .tesis indican que la~ 

mediciones de GABA tanto libre como conjugado en LCR son 

relativamente insensibles a su-Ft-ir modi-Ficaciones en diversos 

tipos de padecimientos neLtt-Glt5gicos, pues en nuestFo estudio =ólo 

-Fue posible obse.-vat" un aumento de GABA libre en LCR de pacientes 

a-Fectados por cisticercosis cerebral, este e~ecto pudiera se~ 

utilizado como una her:--amienta diagn5stica. y/o prorósti~~ en el 

manejo de este tipo de enfermos. 

Las mediciones de GABP1 conjugado parecen sin embargo tanto en 

nuestras estudie v de acuerdo con la mayor pa~te- de lo~ 

laborato.-ios que lo han medido, poco e-Fectivas para ser utilizadas 

en los estudios clínicos de pacientes con en-Fermedades. 

neur:ológicas pues pro:ícticamente en ningun estudio se han obser-vado 

cambios signi-Ficati~.,:os. <9 o,9 z .. 9 '.i,Pó> 

La razón por la cual el GABA en el líquido ce-Falorraqu.ídeo es tan 

re~ractaria a su~rir cambias en padecimientos en los que e::isten 

numerosas evidencins que í ndican que el sistema GABA§ rgico tiene 

participación ; en nuestra opinión re~leja el hecho de que el 

sistema GABffit-gico es ubicuo y la concentración del GABA en LCR de 

numerosos sistemas neuronales no a~ectados oscurecerían los 

cambios en los niveles de GABA que pudieran presentarse a 

consecuencia de alteraciones en tal o cL~Íl sistema GABPéFgico 

especí-Fico. D.:1.do que las cli-Ferencias de concentraciones entre 

so 

·~. 



ambas -formas de GABA -favor·ece pot· varias ot·denC?s de ma,;Jn:!. tud ¿, la. 

-Forma conjugada una pequeña. cantidad de esta al trar.s-formarse en 

GABA libre-pudiera pasar desapercibida pera elevaría notoriamente 

la concentración de GABA libre. 
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