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CINTRODUCCION..

El cerebro es un tejidb compuesto - por ,céllu‘l'as

denominadas neurcnas, que tienen una forma E’evldl' v

interacciconar con  otras neuronas dan

dinica : 'la sipapsis. Mas ain las
sostenidas e irlai-Fluidas metahilicamente pér)
gliales. o ]
Una neurona tipica consta de un cuerpo -’&Ei&la i:tve' S-io'o
km de didmetro del que emanan una fibra bgV:yvr;{inc:»ip'a‘ Jaxdn  y
varias ramas fibrosas denominadas denrdrirtasw. ':En":'}gérminosA muy
generales las dendritas reciben informacidén, éi'cuer‘po"'celrular la
integra y el ax»sn la transmite, via numerosés ‘A‘ramiFicaciunes
a un nuevo conjunto de neuronas.

Los mecanismos de accign del cevrebro en sus diferentes facetas
dependen del flujo de informacidon a través de elaborados circuitaos
consistentes en redes neurcnales ; en ellas la informacidon pasa de
una cé€lula a otra mediante sitios de contacto especializados

denominados sinapsis @ los mensajes emitidos por las células

nerviosas pueden ser clasificados como quimicos y eléctricos.

Las sinapsis quimicas vastamente mayoritarias estan
caracterizadas morfoldégicamente por una terminal nerviosa
presirdptica, un espacia intersiraptico v una terminal

postsirmaptica. E1 tipo de sinapsis mis comin es el que se

establece entre una terminal amdnica y una dendrita postsirdptica



y ' se  denomina - axo-dendrit

axo-axdnicas y akxo—somit

de Ca** sensibles al

establezca un flujo de Vibnéé—. éé\z* hacia- el '*irntériar de la
terminal. La entrada de Ca®* 'aci:ivé\' l;a“ lyibe‘rrat:::idn del transmisor
el cual difunde por el espacio simAptico hacia 1la membirana
postsimptica, en donde se une a proteinas receptoras especificas.
lLos receptores activados a su vez abren canales que permiten el
paso de iones especificos generando asi un potencial
postsimdptico.

Dependiendo del neurotransmisor libetrado y del resultado de su
interaccidn con el receptor; la membrana postsindptica podra
variar su potencial de membrana esto es, ser despolarizada o
hiperpolarizada dando lugar a la transmisién y propagacién de los

impulsos en el primer caso (transmisidén excitadora) o & su

interrupcidén (transmisién inhibidora).
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1990 > *
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.GABA-amino—transferasa (GABA-T) respectivamente.

- EL GABA COMO- NEUROTRANSMISOR

o ¢uthoé.aﬁdsﬁéomb uniintermediario del
chasta la década

independiente

descubren gue est “'ml. cerebro de

mamiferos y - sug tante en su

funcionamienta. @7

En la actualidad * él » =1o

en 1966 se considera al GABA cama:iun
1) Se encuentra presente en terminélés

estar almacenado dentro de vesiculas sindptica:

2) Existe un mecanismo de sintesis vy degradacidn

catalizado povr la descarboxilasa glutAmica {GAD)

3) Se ha identificado un mecanismo de inactivacidén gue cun%js
la captura del aminadcido por la misma terminal simdptica -.gue:
libera. También se han propuesto mecanismos similares po
oflulas gliales o las neuronas postsinaiptic:as‘."'m
4) Cuando se aplica iontoforéticamente en neuronas de diVeFQas'
regiones del sistema nervioso, provoca cambios eldctricos en . la
membrana de estas cflulas que son idénticos a 1los que causa la
liberacién del transmisor natural por estimulacidén eléctrica.”

S) Existen sustancias que aplicadas iontoforéticamente, bloquean

especificamente 1los cambiaos de potencial en la membtrana



especificamente los | cambios

neurofis:

7.DEGRADACION

1 'SINTESIS

2. ALMACENAMIENTO

5. INACTLVACION

4. INTERACCION CON RECEPTOR

ESQUEMA 3- EVENTOS CRUCIALES QUE DEBE CUMPLIR UN NEUROTRANSMISOR
PARA SER CONSIDERADO COMO TAL Y A QUE NIVEL SE LLEVA A CABO CADA
EVENTO. ¢ MODIFICADO DE KOLB Y WHISHAW 1990 > *




La sintesis’
neurotransmisoresiporin

requiere de. un solao.p

(6AD) 1Y cataliza

g Qtémiéh
produciendo dfretﬁament

La GAD utiliza al ‘fosf como coenzima,

Esto Gtimo es de vifgi ortanciaya. que ‘sintesis  de’’ GABA

se regula directamen cti@iﬂadide la GAD y esta a éuj véi”

depende de la concentracién de PALP libre. %1% a1 epzima esta

presente en el cerebro ﬁreduminatemente como apoenzima - (enzima:
inactiva que no esta unida -al fosfato de piridoxal).

La GAD ha sido purificada del cerebro de varias especies de
17,18,19,2Q) )

mami feros incluyendo al hombre y estd localizada en

el sinaptoplasma de las terminales nerviosas cbtenidas de
2]

homogeneizados de cerebto. lLLos estudios cinéticos de 1la GAD

han demostrado que existen dos formas diferentes de actividad
enzimitica 3 una que depende de la coenzima firmemente unida a 1la
apoenzima y que por consiguiente es independiente del PALP y otra
que depende del PALF libre. %2V

Por otro lado el sistema enzimitico encargado de llevar a caho el
catabolismo del GABA se encuentra en las mitocondrias @ y esta

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

tambidn dependiente de PALP, @22 cataliza 1la transferencia del



grupo amino del GABA al 5éidp‘d;cetﬁ§iﬁfﬁf‘# aﬁdo ¢Dmn productos
elrsemialdehidn sucei nico y Elricido }giﬁtiquq;;fél: semialdehi do
succinico es posteriormente Dxidadn‘"a‘ 5E£dd= éuccinico‘ por la
accidn de 1la deshidrngenésa del semiéiéehidd succinicao, qu

requiere a su vez NAD como caoenzima.



ERMINAL NERVIOSA

GLUTAMINASA
it B

ABASEMIALDEHIDG
SucciNico |

ESQUEMA 4~ METABOLISMO DEL. GABA Y RELACION NEUROMA-GLIA. DENTRO
DE LAS TERMINALES NERVIOSAS EL GABA ES SINTETIZADO POR ACCION DE .
LA GAD Y METABOLIZADO POR LA GABA-T MITOCONDRIAL 'Y % LA’
DESHIDROGENASA DEL SEMIALDEHIDO SUCCINICO (DHSAS) . A ACIDO .
SUCCINICO QUE SE INCORPORARA AL CICLO DE KREBS PARA SU-POSTERIOR
METABOLISMO. SE CONSIDERA QUE EL GLUTAMATO. PRECURSOR DEL ‘GABA'
PROVIENE DE LA GLUTAMINA PROPORCIONADA DE LA TERMINAL NERVIOSA PO

LA_GLIA EN DONDE A SU VEZ ES ~SINTETIZADA PO
SINTETASA (GLU-SIN) A PARTIR - DE . GLUTAMATO': PRODUC]DO COMO
COSECUENCIA DEL CATABOLISMO DEL GABA:ASI-EL GABA PRODUCIDO EN LA:
TERMINAL NERVIOSA ES LIBERADO E INACTIVADO POR L'AS CELULAS' GLIALES
QUIENES PRODUCEN GLUTAMINA OUE SIRVE'DE PRECURSOR. AL: GABA'DENTRO. -
DE LUA NEURONA. ESTABLECIENDO: ASI:UN: CICLO: METABOLICO ENTRE LA

NEURONA Y LA GLIA ¢ Moorr[c;xoo DE. MC‘GGCR.‘ ECCLES. Y’ _M_CGEER i
1987 LR s




naurchransmisor  debs ser

las terminzles nervicsas

) recepk:ores especi Ficos
ores | ng SOTY
edece & seiiales
la liberacidn

1z terminal

Ca? =n
o i
el g2 2 1s
tarminal, dsta =e activs. ¥ se produce la liberacicon ‘del

mzurotransmisar. o

Los sdtodes ideados para estudias la liberacidn del GABA sg  han

aplicade tantm io witro como I viva. 2820 Tn.vikrio os€  hahn usads
resanadas de. carsbro, sinaptosomas = cglulas eri . cultiva

~

perfundidas con unoamedico. adecuado gque . incluys. adesiiz de una

aw de agentes
s e (RT7 :
veratr idina capcentraciones
58 Han pegueias "tazZas" - scbre " la
cersbral carmilas Mpuskepull® localizada 2 arexs

[

icic de diversas zonas

(20,20,30)

caraebrales.




‘La liberaciGn de

evento crucial “én su acc

parece tener un papel fundamen
evidencias de que su liberacid
@

de este iSn. Mas ain el siti

pues en tanto que algunos deFiehdepWsu liber

apoyan su liberacidn citoaﬁlicaﬁaiaéﬂl_r'
‘La liberacidn de BABA, es influida por diversos fAarmacos que
actuan sabre el SNC. De este modo la liberacidon de GABA puede ser
incrementada a inhibida y esto depende del fdrmaco aplicado, de su
'cuncentracién, o del a€ todo de estudio, asi a manera de ejempla
puede decirse que la liberacidn de GABA se ve disminuida cuando la
actividad de la GAD se inbibe.?” Asimismo el Pentobarbital
podria inhibir la liberacidn de GABA a trawss de modificaciones en
el mecanismo de transporte de a2t ¥ ¢ el Diazepam puede
estimular o inhibiv esta liberacidn dependiendo de la
concentracidn usada.®® Dado gue tanto el baclofen camo el
muscimol actian sobre receptores GABASrgicos resulta de particular
importancia el efecta inhibitorio de estas drnéas sabre la
liberacidn de GABA, =n vista de que tales efectos pudieran estar
mediadas por la activacidn de autoreceptores GABAS rgicos

presirdpticos. @739

REEY




La atfivaéiﬁnfdef1¢s~fé:ép£bré -GABAS I-g
clisica - inhibicién  postsirdptica

caracterizado  la unién “del GABA

receptores el GABAA es sensible a’Ié nsensible’ -al

baclofen mientras que el GABAB es insensible’ la Eiédculina y
sensible al baclofen. Mas ain se ha démbstrada estereoselectividad
en estos efectos pues sdlao el {-)baclofen es5 activo. Desde el
punto de vista cindtico el GABA se une a sus receptores con una
gran afinidad (Kd =10 nM para sitios de alta afinidad y wuna Kd
=100 nM para sitios de baja afinidad). Esta unién es independiente
del Na presente en el medio y de la temperatura y es aumentada
sometiendo membranas postsirdpticas & ciclos de congelacidn vy
descongelacidn o exponiendolas a la acciédn de detergentes no

ionicos del tipo del TritdSn X-100.

La distribucién anatédmica de los receptores GABAdrgicos se ha
estudiado al evaluar la unidén del GABA‘m de drogas agonistas y/o
antagonistas radivactivos a diversos tipos de preparaciones. Los
receptores GABAA presentan sitios de unién de alta y baja afinidad

y se encuentran localizados principalmente, por 1o que a los

12



molecular-de el:

se encuentran: en cambio’conc

en.el coliculo superior .yen:

el i 4 lama.*®

d‘ist‘ri;bucviécn en 1a supe.r-Fi’i:ié
('capas 1-3) .40 g
Desde el punto de vista Fisiolc?gi'cb la é\étivacisn‘ de -los
receptores GABAA por el GABA u otros agénist’as, por ‘ejemplao,
muscimol, incrementan la permeabilidad membranal a iones c1,
mientras que los antagonistas como la bicuculina o la picrotoxina
bloquean o reducen esta conductancia. Asi, la bicuculina reduce la
conductancia de el €1 al competir con el GABA por su sitio de
reconocimiento sobre el receptor 3 la picrotoxina en cambic actda
directamente sobre ' los canales de c1 promoviendo su
ciorre 424D
For otro lado 1la activaciédn del receptor GF\BAB produce una

disminucién de la liberacién de GABA vy otros neuratransmisores

mediada probablemente por un bloqueo de los canales de caZt dicho

13



Canall de CI—

Interior

ESQUEMA 5- ESTRUCTURA DEL RECEPTOR GABAercico TIPO "A". NOTESE
QUE EL. RECEPTOR ES UN TETRAMERO CONSTITUIDO POR 2 SUBUNIDADES DE
TIPO kY DOS SUBUNIDADES TIPO £ QUE SE ARREGLAN DE TAL MANERA QUE
PRODUCEN UN CANAL PARA EL ION CLORO. ¢ MODIFICADO DE PASANTES.
TAPIA Y SANCHEZ 1990 ) **

14



v e

Tal. efecta

GABA se
B

no esta

asociada directamente & alguh]yca‘r\\al’ igni res de tipa

metabotropico ;7 su accidn final es.1a apertura’de q:é\nales de K' v

la salida de este idn resulta en''la ;peﬁpo}arizacién de  la

célula. Otro pasible mecanisme de funcianamiento de este receptor

es el cierre de canales de Ca.*t “? VEi”';\’eca;)i:st de inhibicidn
presimiptica que incluye la participacidn del receptar a EABAB es
mas simple ya que estos receptores parecen estar localizados sobre
las terminales nerviosas presimpticas y su activacidon reduce la

conductancia de C&*“? de modao gue al penetrar menos ca®t hay un

decremento en la liberacidén del neurctransmisor.



La récabtura
espacio’ 51nupt c

generalmente

inactivacion.

receptores ’diFQnd'

c1nét1ca' de e ptac16n del GABA

51naptnsnmas, rebanadas de cerebru Y. cu1t1vo de celulasﬂde tejido
nenvidéo. Estns estudios bhan mostrado que para el.'caso del - GABA
la recaptura es un mecanismo con una Km de 10-40 yM, vy con altos
requirimientos de Na y de C1”. Ademis dicho mecanismo presenta
dependencia de la temperatura, y se considera que la energia para
el transporte es obtenida por el gradiente de concentracidén de Na*
y el gradiente eléctrico de la membrana por lo gue se requieren 2
iones de N& para el transporte de una molécula de GAEA. 9

Aungue como se ha sefialado existe la GABA-T capaz de metabolizar
al 6ABA y en principio capaz de inactivar a este amincacido, su
localizacién intracelular les impide actuar con eficacia en. 1la

inactivacidn de este neuwrotransmisor.

16



‘como son-lossit

liberacidn, de’su rec

y ain existen aquell
hematoencefdlica.

T amplia

su metabolismo (la . 25 - ambas ‘presentan

dependencia por el mism
(PALP), estas drogas ;Qéééﬁ:é;tQarlenwﬁdnffa del'coFactnr o de 1la
apoenzima. Asi la inﬁibiciéﬁ dé 1évéctividad de las enzimas puede
ocurrir como consecuencia de ﬁn deéremento en la concentracién de
PALP a traves de la inhibicidn de 1la cinasa de piridoxal 3 por
grupos que atrapan el grupo 'carboniln del PALP o© por dietas
deficientes en vitamina Bc' Entre las drogas que pueden realizar
esta accidn se encuentran las  hidrazidas, las hidrazinas, [}
arma logos del FALP, otras - - drogas tales como el dcido
mercaptopropidnico, la alilglicina, el &cido amincoxiacético y la
alta presidén de oxigeno, inhiben también a 1la GAD. Ademis la
etanclamina O-sulfato, el dcido valproico, el p»-vinil-GABA, o el

y—acetilen-GABA o 1la bicuculina inhiben principalmente a 1la

GABA-T.

17
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" directamente. o ..e

‘activacién de dicho

ser. .

. GABA -

ausan  una
del GARA

tales como el muscimol ] L ~actuan  directamente

con‘los receptores al ccién: indirecta se

lograria al intremépta S'de GABA endjgena,

(inhibicidn de la GABA-T) el difundir -de la terminal

sindptica alcanzaria al receﬁtur._ “bien pbr aiterar de alguna

manera el acoplamiento” del réceptor al GABA.

La picrotoxina y la bicuculina son referidos, en cambio, como
potentes y especificos blogqueadores del receptor GABASrgico, vya
que ambos disminuyen la permeabilidad de la membrana a los icnes
Cl". A su vez fdrmacos como &1 Diazepam, el Clonazepam, Yy el

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

18




potencian:e

“la.frecden

GLUTAMATO

HIDRAZIDA:
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FIG. 6- FARMACOLOGIA DEL. GABA Y SITIO DE ACCION DE CADA FARMAC
¢ MODIFICADO DE PASANTES. TAPIA Y SANCHEZ 1990 2 v



El éstébléé.mi
Fibraé_ nérV:
néurotranémis'
Fisiolégiéa.

Para éif&ésbldél GAB

mas. amplia distribuci

desde elréfden,dé umolessgr:

involucran su medicidn dire

dxstribuci6n

central de

de las neuronas GABAérgicas*enj

diversas especies de mamiFerbeq?ﬁd abservado que

heuronales que 1lao
involucran muestran una amplia’ bq;?én‘ anatémica en el
cerebiro de diversas especies ehtre lés qué';e incluye la rata, el
mono y el hombre, encontrandose las concentraciones mas altas de
este amincdcido o de la GAD en regiones tales como : el globus
pallidus, la sustancia nigra, pars reticulada, el hipotdlamo., el
niclen dentado y el coliculo superior. Concentraciones intermedias
de estos marcadores se presentan en el nicleo caudado, o el tdlamo
» en tanto que niveles bajos de GABA y/0 GAD se tienen en 1a

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

sido posible asimismo describir la existencia tanto de sistemas

e me= o mm A A




‘en ‘muchos casosiun

neurotransmisor del mismo tipo

activo en cietrtas ‘paoblaciones de neurunas.,La]pr1metafevidencia'de

Cuexistencié de das n%@rutr”ﬁsmlsqresien iéfﬁismé~nehrnna fue la
de la S—hidrmxitriptaﬁina fS%?TH)vcﬁﬁ el GABA ; pero a la fecha se
ha demostrado la coexistencia de éminoécidcé neurotransmiséres con:
otros neurotransmiscres de utrd tipo como son la -histamina, la
acetileolina (ACHY, ¥ 1la Vglicina. En cambio la presencia de
somatostina en alguﬁas neuwraonas naoradrerérgicas periftéricas fue
también la primera evidencia de coexistencia de un neurotransmisor
clisico con un péptido.  En la actualidad sa hé repafgadn
adicionalmente la caexistencia de este péptido con el GABA a nivel
del t3lamo, de la corteza y del hipocampo asi comc la del GARA con
algunos otraos neuropéptidos como la galanina (Gal), el péptido
intestinal vasoactivo (VIP) y la sustancia P en el hipocampo de la
rata y en la via estriato-nigral 3 con la colecistoquinina (CCK)Y,

a nivel de la corteza cerebral y la farmacién hipocampal, con el

s I




v en ‘el hipotalamo: de

L ADSD

GABAy de ‘;amEAD__.:.‘se_ ‘,‘_‘h'a reportado;e

también trazas de estos mircadores

como son. nervio ciatico, - -ganglios
simpdticos, y en érganos tales ‘como C el bazo, el

.frompas de

rifion, el corazén, el pancreas, las

Falopio. s
Debido a esta amplia distribucign noes isc:vi‘"pr‘endél’-;te entonces que
la neuronas GABASrgicas en el SNC participeh virtualmente en 1la
regulacién de todas sus funciones. Asi ° se han incrementada las
evidencias, que apoyadas en diversos enfoques experimentales,
sanalan gque las neuronas que contienen GABA desempehan papeles
importantes en el desarrollo y regulacién de una amplia variedad
de funciones del SNC que incluyen & los mecanismos de control

cerebral, de la consciencia, de la integracién motora, vy de 1la

regulacién de varios procesos fisiclégicos, tales como los

22




procesos cardiovasculares, -y respiratorios, la secrecidn’ de
hormonas, el control-de la‘actividad retiniana, 'y la motilidad- del

calon. 9804

conducto ' se

"
neuronal. %52

laterales con una extensién'hacia elitecho’ del tercer/  ventriculo,

cuarto

y Bb) la inferior gue ,Serlacalfza—‘éhje’lf fventrj’_.';:vuvlp' i los
plexos coroideos estan Fnrmadné pbr ovillos capilares rodeados
par tejido conjuntivo laxo y recubiertos por epitelio aibico.

La formacion de LCR en 1los plexos coroideos ocurre de 1la
siguiente forma @ primetro la sangre que entra es filtrada a través

de los capilares corocidales esto, forma un fluido rico en

protei nas dentro del estroma coroidal, despueds de estoc los

23



El LCR quersefFQFhal

tercer ventriculo'pb?;ei
Monroe), y fluye a t?avés'dei. aCﬁédu¢tol'éé;ebkal, (a¢ﬂédQctc de
Sylvio) para llegar'ai "cdaftd’LQeﬁtriEulo,;;aéfm1éﬁbﬁ’éfcanza el
espacio subaracnoideo (el cual se halla entre la afaénoideé y 1la
Pia madre las cuales” junto con la duramadre forman las meninges
que cubren el cerebro) ; por medio de 3 aperturas = la apertura

media, "foramen de Magendie"”, en el velo medular inferior y en las

dos aperturas laterales "foramenes de lLuschka " 3 ya en el espacio



“'subaracnoide: /. 'se. pone en  contacto..con :lasuperficie

exteriar odo-el’eje encefalomedular y. se . reabsorbe

/‘Qelids'aédéé acnqﬁdeas,de Pachini de ahi’l;égaf#ihélm nt

| 500-600 m1/d

V&;umen-faté

hrs. @900

25



SENO SJ\G‘(TAL SUPERIOR

PLEXOS COROIDEOS EN
VENTRICULO LATERAL

ACUEDUCTO
CEREBRAL
DE SILVIO

S$ENO DERECHO

o - ]
FORAMEN e GIﬂﬂl T /é

INTERVENTRICULAR \-(L""_/ﬂﬂﬂu\{;‘?‘

- DE-MONRQE - . = )5’/

CUARTO VENTRICULO -
Y . i
PLEXO. 'COROIDED

TERCER VENTRICULO,

PRINCIPALES CISTERNAS
INTERPEDUNGULAR
QUADRIGEMINO
PONTINA

CISTERNA MAGNA
LUMBAR .

CANAL CENTRAL

7

2 T eme——

ESQUEMA 7- EL LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO (LCR> PRODUCIDO EN LOS
PLEXOS COROIDEOS ATRAVIESA EL FORAMEN INTERVENTRICULAR DE MONROE Y
LLEGA AL TERCER VENTRICULO DE DONDE SALE HACIA EL . CUARTO:
VENTRICULO VIA EL ACUEDUCTO CEREBRAL DE SILVIO. FINALMENTE EL LCR
LLEGA AL ESPACIO SUBARACNOIDEO VIA CANAL CENTRAL:MEDULAR Y-ES™*
REABSORBIDO POR LLAS GRANULACIONES ARACNOIDEAS ('MODIFICADO DE '
MARTIN 1989 > IR RO
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EIFGABA 11bre cumu‘ su. nnmbre, 1o

Q nlra coma . tal en el LCR en. . tanto qgue

aparece despues de haber

'snmet1do a el LCR e con51dera que 21 GABA

como  la

conJugadn se encuentr ert;dns tales

Homocarnosina Q;’ble a la
E—pirrilidinmna.rNDﬂée conjugada
dentro del LER represeﬁfan‘egiidadééVQQ$mitas en equilibrio. ( hay
que tecordar gque la 2—pirriiidinoﬁ$Jeé 1a forma ciclica del GABA )
o bien entidades quimicas indepéndientes.‘nel GABA total en el LCR
el 1-X % corresponde al GARA libre, un 35 %Z esty constituido por
la homocarnosina y algunas otros péptidos y el 53.6 % es atribuido

a la 2—pirri1idinona.‘°m
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Las: con'céht;réc'iqnefs paia’ GABA en LCR .de’ persbnas normales gue

antitativas que van:

regul édb‘fes :

neurolégicos:

'A'hi'Vel"’h'éﬁanal las a‘leéracvlnn:ers' Einlai sintesis, ‘ 11 beracidn; é
inactivacidn dé un' transmisor qufmil:o deterrﬁinaqo,i ‘;nsi_;’.’ cbrﬁm las
modificaciones en el mimero y la sensibilidad de i ids : -re:eptores
postsindpticos a un  transmisor pueden producir perturbaciones
sirpticas que pueden ir acompsiiadas o no de 'cambins morfoldgicos

caracteristicos. De factores comoc estos depende la regulacidn vy la

estabilidad de la actividad cerebral en los organismos, -pues




mchS En la

camblas d1

convulsiones.©®

cualquier agente farmacolégico:gue
del GABA produce convulsiones.

del GABA (por inhibidores de la GAD)

En apoyo de

Asi 1a:inhibicién

un

ebro#se presentarian las
ha observado

‘1a actividad inhibitoria

407 o

. GABASrgicas

de



receptores,

un.  ‘decremento

ien

las que depende la’ 1ner'va¢:1on

1i mbico.?978%

Aunque mu:ha se-ha avan-’ada
participacidn de los

enfermedades

dificultado 1la tar‘ea, niayt)r ﬁarte de los

casos que recurrir a-la ‘m los niveles de




neurutransm1sares en el plasma sang\.u.neo o en el LCR con la . idea

de que ]as mad:.F:.v_ac::cmes en su n1veles r'e-Flejan lns camb:_os _‘qué

estan Dcurrlendo dentrn del parenqu:ma nerv1uso. ‘»

Qs



en- = fForma

jel QABQ'tanfc libre como canjdgadé cen’
CeFélﬁthquiden eh'iﬁﬁa’ serie de pacientss
Inéﬁiﬁutb‘Nagioﬁai]de Neurologia y Neurocirugfa

por diversas enfermedades neurcldgicas con'la idea'.de
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MATERIALES Y ~ METODOS -

Liguidg CEFaiorréguided (LCR)1”

Lns LCR utxll*adns en este trabajn se cbtuv1eron de 88 pac1entes

aclnnal de‘ Neurnlogla y Neurac1rugla ) CINNN)

‘del’ In5t1tuto

aFectadcs”de,enFermedades.diversas, Las muestras se tomaron en‘ el:

haspital

Caracterl tlcas cllnlcas de 1Ds paclentes Y estos. -a’ su Cwvez: no. o

selecc1nnados,'en?wbase -a.. alguna o algunas’:

particulaces ez . .completadas - las ..medicignes:

‘proced ‘expedientes. clinicos

desorden' neurnléglco que padeéia ,cgdar”"

estud1adus v agruparlos de acuerdo ala

a-Fectaban.

Lns desordenes neuroldgicos . en’ los  que Fuerun

'pacientesi incluyen epilepsiag enFermedades cerebru—vasculare

c15t1cercosxs cerebral escleros:s multlple."

ParPinson, a dlversos tlst de d1ston1as. a 1nFEcc1on

de 1a enceFal1t15 vlral. tuber:u10515 m111ar y

“'se. - analizaron en &l laboratoris- sin conocer - las.

iioé,

’menns Frecuentes.'

Dado que por ra;unes =t caé'hn iesig

normales a las molestzas que 1mp11ca una punc1on lumbar el  grupo

cantrol EStUVD ‘1ntegrado por pac1entes: aFe taﬁosv cefaleas

tensicnales o de mlgrana (durante la- Fase asin matica) en las que

no ha  sido reportado nxngun cambzo eh '1a concentracion de




gmedlcamentoso lns Férma,

‘dla anterlnr.

vertebras lumbares en paczentes
,decubxto lateral.. La muestra obten1 a

de los pr1merns ?—u ml ~nbten1dos

_liquidDE;iceéaiorFa

temperatura

- (F-a .

La concentracién: de GABA te:n1ca,~dei
m4)”:"

radioreceptor descrita cf1 y Snyder s ~“chﬁ:

algunas modificaciones. Dicha asada,en~1a uniﬁn‘"dé
una cantidad conocida:de 2 recebtare5~ presentes ‘en_

preparaciones de membra



GABA contenido en la muestra que se analxga. La Cahtidad ‘de‘ GABA,

presente en el especimen anal1 ada ,Se 1nterpala de curvas QE.»”

despla*amlento en las que se, graF1ca el / de desplazamxento Vs, j?l-f
lug de -diversas Enncentra51nnes cunnczdas dE GABA Frln usadas cnmnrf

desplazador.

Obtenciuﬁfgé'meﬁhﬁégasvsxhggticés

Para la 0btenc1on de las membranas 51napt1cas, 10 cerebrns dé

rata se hnmogenei*arnn enun hum gen1gador Dmn1—M1xer Sorvall por  N

4u-seg en un:medic de sacarosa O.32 M ) vol/gr); El hamagene1gadc L

se centriFugo a1, 0009/10 min y el sobrenadante se recentr:#ugu

20 0009/20 min. para obtener la fraccién 51naptascma1 cruda,t ITas

cualvse le aplico un, shock osmStico por resuspensicn “éhﬁ agﬁéﬂ
bidestilada (20 vol/gr) v posteriormente se homngeniza duFaﬁté ,45Q

seg.. El" materlal no afectado por el shock osmotzca s empaqueta

8, OOOg/“O n y.el. sobrenadante de EStn centrzFugacnSn‘lJunto ‘éﬁﬁ

el paquete FluJo del pellet conteniendo las membranas ,slnapt1casxi

con lasvreceptcres al GARA son colectados pnr ‘centrlFugai

7°C por 30 m1n con Trltan X- 100 ‘al O Ou/ pa» n asﬁakar

receptores Dcultos. Al Flnal de dlcha 1n:ubac10n 1as’ membranas san

colectadas par centr1Fugac1on baJD las ;cand;:1ane5 anterlores Y

35



un §é4fodkf

almacenados a .~7¢°C por minimo de 24 hrs.’

Paka 313 med1c1on d “6ABAT libre  presente en “los _liquidos

ceFalorraquldeu hembrahaE simipticas son descnngeladas (YA

buffar Trls—HCI O.1N pH 7.4 y tratadas nuevamente

resuspend1da

Tdescribié anteriormente. . Despu€s de su

suFiciente para dar una concentracidn de
Para el ensayo de -GABA -en  todos - los

casns se p1peten en: FnLD. por triplicado, 2041 de 2-3 i7Hl GAEA

(7;9}n 1 al y act1v1dad especifica 30.3F Ci/mmcl) vy 'de .

membran35'51napt1cas. A los tubos destinados a elabnra,f” vtuﬁVéﬁi =

estandar se les anadlg 20 ul de GABA no marcado* :pntéhi& dé‘?aéa;

15-2 50 plcomcles y 8 los | tubas experzmentale'

Fina;mente-el

yl} Lasatubns

requ111br10 de- =18} receptor

48 El pellet 'se ‘lavo

: suspendlu pcrjcentrlFugaclon

,000g/10 m1n,

~5uperF1c1a1mente pcr adlclonvy ecantac1on de 2 ml - de agua Fria 9

las membranas lavadas san pasteriormente d1ger1das con NaDH 1N.vaf‘

q7°C pnr'24‘hrs. Ftnalmente el materlal d1ger1du Ve ‘neutrallbado:'

=

con HCl 1N y transFer1dD cuant1tat1vamente a v1a1e5 que‘ccntxene S

(85)

ml de Trltosal 1 ;m1d1endase Ta. ‘ cantglleo

radlcactlv




1iguido. 'en un espéctroi. méfrn‘,

erclenc1a para Trxtzo de cerca del

andn unai'allcuota

'GABA 11bre pern ut11_
La h1dralIs1s se llevo a cabn

neutrallgada.

neutrallgac1on se

Dbtenldn

GABA, el ’Tnto

- 5els resto

'ﬁtflizgdas: ueron abten:das de Fuentes come CJales ln:ales.
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. RESULTADOS < =

‘de’ mftodos en el presente estudic
>de,G Allibre_y de GABA . conjugado réh: 8Sf

afectados 1por,‘ distintas énFEFmédagésl

neuroldégicas.

En 1a fig. 1 se muestran algunas caracteristicas de-la’ poblacign

 estudiaHa;"cDmD puede observarse la mayukia de. 105 paciehtes
-Hestudiados tuvieron diagnosticos de epileﬁsié;b #isticér;bsigi iy
‘enFeFmedadés cerebro-vasculares, en tanfur que  éélp -éléﬁnns de
elios éstaban afectados por otros tipos de" padecimientos
neﬁrdlégicos como distonias e infecciones 'dei, &ipu L de ia/
en&eFalitis:viral. Comc puede observarse la distributhin por sexos
'Eﬂvlé pnblacién en general f8& mas o mencs -parec;da 'aﬁnﬁfﬁuandn
llegafcﬁia'predaminar laos hombres en la enFermedadb de ,Parkinsun,

en'la cisticercosis y en las distonias, en tarnto qué ;iésrrmujeres

,prédnminarnn en los desordenes del vtipo ' de 135 viﬁFe:cidnes: dé

‘encefalitis viral y en las enfermedades cersabro-vasculares..’

Desde el punto de vista .de la adad - la Fig. j2;;mu;$tFé TIdrfqﬁe,wM,:,w;

clinicamente debia esperarse : que la poblacidén - de’ pacientes " de .

mayor ‘edad corresponde - a  aguelles que padecen -algun: deénfdéni

neurodegenerativo o ligado. & la arterescesclerosis :omm‘lof'Sth 

~enférmedad de - Parkinsoh 'yf'iasi éhFermeqédgs CEFEbef:éS ul

respectivamente ".en tanto . que ‘la’ poblacidn  mas - joven’

distribuida Entkeﬁibé grupqglde los padecimientqé ?Fe#éridds




NUMERO DE PACIENTES

epilepsia, ‘cisticercosisy. esclerosis miltiple.

[ ] FEM MAS

RS

P

ST

N\

IEFV DIST PARKEMLT ITBM ECV CONT CIST EPIL

GRUPOS NEUROLOGICOS

FI1G. 1— La figura muestra la distribucidn de los pacientes de
acuerdo a la entidad nosologica que los afectaba. Su distribucidn
por sexo se indica. en cada barra de acuerdn al n5d1gn sefialado en

=lasfiguras -

En esta y en las: Figuras restantes, ‘el nombre de cada enfermedad

-se indica; utxlxﬁanda las siguxentes abrev;aturas. control (CONT),
ep1lepsxa (EPIL), c15t1:erCD515 (CIST), . esclerosis miltiple
(EMLT), d:stonxa (DXST), ,'enFermedad de Parkinson (PARK),

enFermedades—cerebrcvasculares (ECV) anecc:dn enceFalxtzs viral

(IEFV), 1nFecc16n tuberculusxs miliar (ITBM).




EDAD (ANOS)

(n=8) (n=3)
(n=5)

FI1G. 2~ Se muestra la distribucién de las edades pramedia de: :los
distintos grupos de paEientes estudiados, en la ordenadg se‘indica
la edad promedio de los pacientes agrupados de acuerdo ‘a cuadro
l:l.(nrivco o error estandart que aparece en la a!:'u:isak. %

Ao




pmol/ml GABA libre

nmol/mi G464 o

TOTAL FEM MASC

A~

TOTAL FEM MASC

. FIG. 4- Contenido de GABA conjugado en el LCR de pacientes

seontrol. ;1a ‘ordenada muestra los niveles de GABA Y. la:abcisa

?sexo);

*(1nd1ca 1a poblacidn considerada (total o separada . de faéqérdd¢.al

4




Las figuras S,6,7. -y GABA -

CDthééddféﬁEDﬁtréﬂds:Eniel'L¢éﬁdé:pacien£és'

diagnosticados come

eﬁﬁléﬁtiééér,C;mafpu;défabééFVafse ‘eﬁ? lés fF;g.
,enébhtféfoﬁi difgkén:ias ‘estadisticamente‘,%ighifitaﬁivggiieﬁ fei
‘ﬁbhéénédm de‘éste éminaécidn, tanto en lo que.Ht5§a4 a: sQ\ forma
ylibfe cémn conjugada cuando los valares promedio =& cnhpararan con
las ;éldFéE control. Lo mismo ocurrid cuando la comparaéiénr se
hizo considerando el sexo de los enfermos. Cuando los pacientes
épilépticns se segregan de acuerdo a st medicacisn - previa, como
puede ohservarse en la fig. 7 &l contenido de GABA  libre de ' los
ﬁacientes tratados con Carbamazepina (CRZY fue significativamente
menot que el del promedio de los controles, o del‘grﬁpo epiléptico
;nmpleto o que 21 de los paciente=s tratados con’ diFénilﬁidantDina
(bFH) o acido valproico (VAFP). Sin embargo pér'ib hue toca a 1los
niveles de GABA conjugado inicamente se enﬁoﬁtrﬁ 'una Vtendencia
‘estadisticamente no significativa a uqa‘disﬁinuchSU en el grupo de

los. pacientes con CBZ. (fig. 8)
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TOTAL FEM MASC TOTAL ‘FEM MASC
CONTROL EPILEPSIA

FIG. E- Contenido de GABA libre en pacientes’ ' control’ y ‘en
'pa:ientes epilépticos. Para " cada uno de los dos Agguﬁus;J
cansiderados la ordenada muestra los niveles de GABA y:‘la ~abgisa,
indica la poblacién de pacientes considerada; completa:..
abierta) femenina (barra cerrada), maécdi

diagonales).

ey 0D
(n=4) (n=12)

TOTAL FEM MASC TOTAL FEM MASC
CONTROL ) EPILEPSIA

nmbi/h’jl GABA conjugado

FIG. &= Contenido de GABA conjugado en pacientes control y en
uno de los dos grupos
niveles de GABA y 1la abcisa

completa (barra

pacientes . epilépticos. Para cada
considerados la ordenada muestra los
indica la poblacién de pacientes considerada
abierta) femenina (barra cerrada), masculina (barra marcada con

diagonales)

&
w



!

CBZ DFH VAP

CONT EPIL

FIG. 7- Contenido. de GABA libre en pacientes control y en
,paciénhes epilépticos. Se muestra asimismo la distribucién de este
ﬁyltimn grupo de acuerdo a la medicacidn recibida. Carbamazepina
{CBZ), Difenilhidantohina (DFH), 'y d&cido valproice (VAP).:  La
ordenada muestra los niveles de GABA la abcisa sdaiala los valores
‘correspondientes a cada grupo de pacientes Control - (CONT) - y'i
Epilepsia (EPIL). ¥ P < 0.05

CONT EPIL CBZ DFH VAP

nmo|

FI1G. 8- Contenido de GABA conjugado en pacientes control "y en

'pacientes epilépticos tratados con diferentes medicamentos.

. muestra asimismo la distribucidn de este dltimo grupo de acuerdo a
"la medicaciSn recibida. Carbamazepina (CBZ), Difenilhidantohina
(DFH), y dcido valproico (VAP). La ordenada muestra los niveles

de GABA la abcisa sefiala los valores correspondientes a cada grupo.

de pacientes. Control (CONT) y Epilepsia (EPIL).




24000 . R R

22001 Cu e i (n=3) |

20004 i S P-<0.01

,%woou . . x

1y 1600+ . : ; (n=9)

S ey (o

= TAn= n=4 =5

0001 ) , (n=6)
800+ . . (n=4)

600 _

400+

200+ . L & . )

- " TOTAL FEM MASC TOTAL FEM MASC
el GONTROL T 7 'CISTICERCOSIS

FIG. 9- Contenido de GABA libre en pacientes controel y en’
niveles de

pmol/mi GABA fibre en LCR

pacientes con cisticercosis la ordenada muestra 1los
GABA 1la abcisa indica la poblacidn de pacientes estudiados
completa (barra abierta) o femenina (barra cerrada)l,
diagonales). La abcisa seffjala los valores
aquellos con

masculina

(barra marcada con
correspondientes al grupo de pacientes (CONT) y
cisticercosis (CIST). Para el amlisis estadistico ver 1la

correspondiente en materiales y métodos.

seccidén
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. Eniforma similar el GhEAMchJugad'

“en estos pacientes. (fig. 125‘Céhnfacdr




(n

CONT ITBM  EMLT ECV DIST PARK IEFV

11— La figura presenta el contenido de GABA 1libre en
por diversas’

‘pacientes control y en pacientes afectados
GABA

'VeﬁFermedades.néurclngicas la ordenada muestra los niveles de
- -y la‘abcisa muestra los distintos grupos de enfermos estudiados

paré;gbreviaturas ver la fig. no

nmolési/.m’l“(i;ABiA conjugado en LCR

CONT [TBM EMLT ECV DIST PARK IEFV

FIG. 12~ La figura presenta el contenido de GABA coanjugado. . en
pacientes afectadas por diversas.
los niveles'  de.

pacientes control y en
enfermedades neurologicas ; la ordenada muestra
GABA la abcisa muestra los distintos grupos de enfermos estudia»:insl

para abreviaturas ver la fig. no. 1 . : e e e
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© pIscusIcH

Es indudable que - el-: GABA “ juega un - papel. fundamental —en el
funcionamiento del SNC de los mami feros, pues como quedo’ sefialado

anteriocrmente esta sustancia no =5lc posee poderosas  acciones

/

hiperpolarizantes gque impiden el efecto de las acciones
N - . 0,433 =

depolarizantes excitatorias de otros neuwrotransmisores 20 sinoc

gue ademis se encuentra profusamente distribuido dentro del = 8NC,

pudiendose sdialar gue no sxiste prdcticamente regidn-anatdmica de

: i s : PR 555G
este sistema que escape a sus acciones inhibidoras. 995%

'No es sorprendente =n zonsscusncisz gua 2 1as neuronss GABASrgicas
=5 vl'cvas hﬁya asignade un papsl importante en prdacticamente . tnaas :
I"gs’maniFestacinnes funcionales del SN ; desde las vegetativas
ﬁasfa las cognoscitivas, pasando por agquellas que tienen que ;Jer
cc’anula ‘integracidn sensori-motora y de que como un corolario
obligado de esta  participacidn funcional tan amplia se  haya )
postulade una alteracidn en los sistemas GABRASrgicos en "diversos'
tipos ;’-de' alfe}'aciones neuroldgicas y psiquidtricas. As;‘.’ una

disminucisén en la actividad GARASrgica ha sida  invocada en

gSnesis de . alteraciones neuwroldégicas tan  difundidas - - en
oblacién. como son  la  epilepsia, >89 13 enfermedad

p : S.en :

- 70,78)

. Parkinson, f'm'??) la Caorea de Hungtinton, 1_0é 'tr'.ans:tcirvr‘los_,
‘afectivos 'y la misma esquizofrenia entre otros. (798080

Como consecuencia de lo anterior y debido a gue muchas! de  las '~

evidencias que ligan al funcionamiento de las neuronas VEABpérgicgas‘
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con ‘alteraciones patoldgicas provienen de experimentcs  realirzados

Bn animales se ha tratado en cios recientes de buscar. indicadores

va lidos due permitan evaluar la funcidn GABAGrgica en individuos
saﬁus o enfermos &n un intento por establecer o descartar en fForma
mas directa la piresencis de alterasciconss Funcionales GABAErgicas
en diversos tipos de enfermedades neurocldgicas o psiquidtricas.

Dado gue por razones obvias no es posible obtener en forma

rutinaria material cerebral provenient= de pacientes para estudiar
la participacién de las neuronas BABASrgicas en la patolaogia  del
SNy se ha .intentzdo en diversos laboratorics indzgar si los
niveles d= GARA en &l LCR o 2n el plasma pudieran correlacicnarse
sistema. El problema

con algunz =lieracidn neuwrcopatoldgica de= sste

aunque simple en -apariencia se  encu=sntra obstaculizado por

factores tan diversos coma las caracteristicas fisicas de  la
poblacién a estudiar (sexo, edad, estado nutricional nrasgbs
culturales esthcl, la duracicn v estadao de evolucisn déz'ios,
padecimientos =sxplorados, el @ tipe vy duracidn de las médida?

terapéuticas utilizadas para = corregirlas, las ﬂiFerencias'3d

criterio en el diagrdstico de los enfermos, el tipo de ‘metodolagia..
utilizads para.ia :uaﬁtiFicéciﬁn del GABA, asi. como 165;,¢ﬁidédb§
utilizados para tomar 13 miestra y almacenarla hasta el mDméhtd;dé
=su médicién. ; 4 =

La posibilidad,de contar con criterips . qus permitan égaiQar ia
funcisn GABASrgica en individuos sé&us'_yj‘enferhms; ha ;Siﬁb~ un

asliciente para gue en muchos laboratorios. se  hays: tratads de
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establecer los vaioresibnérmaiég de’ EABA én estés liguidos .y
astudiar sq variacién:éﬁ poblaciéﬁes de 'pECientes  aFeEtéd§5,rpaF
aiQErsaé enfermedades con un criterio tanto de-diagrastico como de
#rmnﬁética.

En 21 presente trabajo de tesis se ha medido FEI nivel de GARA
tanto iibrercomo conjugado en una poblacidn de 88 pacientes
provenientes del Institutoc Nacional de Neurclugié ¥ Neurgcirugia
(INNN). El estudic como ha =idc sefialade en su  oportunidad  (ver
Materiales y Métodos) fue conducido en forms "doble ciego" de tal
forma.que ni 1 personal del hoespital encargads  de btratar vy
estuﬂiar a los enfermos ni el personxl! del Institutc de Fisiologia'
Celular encargsdo de realizar las mediciones de GABA concciera. de
antemano cseqin el caso, ni las caracteristicas clinicas de los
pacientes ni los valores. obtenidos para este amincdcido. Al
momento de concluirse el estudio los wvalores de GABA obtenideos
fueron asignados a cada paciente de acuerdoc al No. de expediante
registrado v las po=ibl=s correlaciones entre wvalores de GABA
libre yv/0 conjugadeo con padascimientecs definidos fueron estudiados
estadisticamente. El estudio tuve por ohjete coadyuvar en el
establecimiento de los valores normales de GABA éh los su}eéuﬁ
sanos y evaluar sus posibles modificaciones en diversos ‘estados
patoldgicos con fines tanto de diagrdstico como de prerdstico. :

La poblacidn estudiada estuva constituida como ya fue mebcinnadn
por 88 pacientes que se distribuyeron de‘acuerdu a las :entidades

nosoldgicas que se indican  =n - la figura 1. los pacientes se
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distribuyekon efi cada una de las enfermsdades de acuerdo al- sesxo
en Forma mas o menns unzForme. con excepcidn de la encefalitis
v1ral que EStUVG integrada totalmente por mujeres, v de la
enfermedad. de Farkinson constituida mayoritariamente por pacientes
del 5Ex6 masculinc. La edad de lo= pacientes oz=cildé entre 14 y 78
sias correspondiendo las edades mas avanzadas & aquellos pacientes
afectados por enfermedades desgenerativas como anfermadad de
FParkinsorn o afectadas por enfermedades cerebro-vasculares (ECY)Y
(Fig. 2. Los pacientes mas Jjovenss correspondieron & aquellos:
afectadaos por epilepsiz o distintas tipos d= snfermedades
infecgiocsas. For lo que taca &l grupo control aungua hubiera s;da
daseable contar con un grupo de individuos :ompletamente'sahoé'por
razones eticas no fue posible, tomandose en consecuencia | como
gir-upo control a sguel int=grads por pacientes cuye cusdro clini:qf

correspandid a cefaleas de tipo tensional en los que  no ‘se . ha

descrito ningdin cambio en los niveles de  GABRA v que"ﬂhé’ sido’
costumbre en diversos laboratorios  utilizarlos como pacientes

contral &Y

valores control

Coms  ha 51da menc1nnado existe ccnszderatle contrnver51a can

respecto-a- estns vnlores. Las d1F=renc1as de 105 d1=L1ntns grnpcs

aunque pudlnzan' ser“dpbldﬂs ‘a‘f Fac+ore5 ;récial,

nutr1c1nna1. o cultural son”';dﬁ’ tnda prnbaﬁilidad-ﬂs

-1
I



diferencias-en la obtencidn y almacenamiento de los LCR' s pues  se
ha descrita un gradiente de concentracidn cefdlico-caudal. de GABA,
(68,873 - . L A . D

Nt v. ls enistencia de distintas Fformss de este . aminocdcidos
dentro de las gue se incluyen una forms de GABA libre y una  forma
conjugada, constituida por Z-pirrilidinons (forma ciclica del

GABR)Y, vy diversos péptidos que contienen GABA como la

R . s s 55 s
homocarnosina (GABS-histidina), %Y  adicionalmente se sabe que
durante £l almscenamiento existsz una disminucidn de GABA conjugado
. - A 1R (772 : . . A
y un incremanto del GABS libre debide muy orohablements 2
una hidrolisis enzimdtica del GARA conjugado cuando no  se | toman:
medidas tales  como s la toms de la muestra en Frioc, su
. -0 Py - . o~
almacenamienta a -7¢” © y la desproteinizacidn precoz de ‘los
liguidos. Finalmente las modificaciones 2n  los niveles de GABA

encontrados pudiera cbedecer a la metodologia wtilizada para @ su

medicidn, gque comoc ha sido mencionade va desde las  técnicas del

radioreceptor al GARA hasta técnicas tan sofisticadas como las de
la cromatografia de gases asociada & l1a espectrofotometria de’
masas, pasando por . técnicas . de cromatografia o liguida de  alta

presicon (HFLCY.

Conscientes de este tipo de  variables . 3 jen; este éétuéiq “las
muestras fueron siempre tomadas entre el X y5 4° Espaéic ‘iymbar
con el cbhieto de evitar =1 efecte del gradiente ceﬁélico*caudai de ’
GABA. Mas alin, en un intento por minimizar la hidrolisis de  la%x

muestiras de GABA las muestras fueron tomadas 2n Frio. .y almacenadas

en el laboratorio a -70°C hasta el dia de -su anﬁlisis,” Y
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finalmente ‘con obieta  de déstﬁuif scualguier . factor - enzimdtico:

t'esb;‘iﬁsésfé dev ra hi'drcliéis' del GABA conjugado ‘iasv ali;:x;(cﬁas.
usadas par'a’ los arélisis%FQéron désprcpteinizadas par ebullici(jn.v,
Denfvn de nuestro grupo control h‘n se Encantr‘arnnv ‘diFérenc‘i‘a‘\s’,-
Estadisticamente significativas entre la poblacidon masculina y ‘l'a‘
femenina tanto para 21 GARBA libre como para el GABA conjugédc:.

{fig. Ty 4) El valor obtenido por nosotros para el  GAEBA Tibre

{ambos sexas) fue 208_-41 pmoles/ml v concuerda con. el obtenidg

por Woaod et al, 1979 ““® (239 *_ 91 pmoles/ml ), Manyam =t  al,

®8. (239 *. 74 pmol/ml) Enhlen et al, ©7 (220 *- 81 . .pmoles/ml)

para pacientes neurcldgicamente sanos o voluntarios normales perc’

es ligeramente mayar gue el encontrado por Ferraro gt al. 1983,7‘

+ (P2

(135 *- 17 pmeles/ml) o Wood et 21, 1978. @9 (125 0t 13
pmoles/ml y 157 *~ 17 pmol/ml). E1 GARA canjugado en bca‘m‘bia, en
nuestro estudio fue mayor que el repartade por Uhlhaas et al, 198761
@O ¢ 3.3t Y- .4% nmol/ml ) vy Manyam and Tremblay. 9 (4,45 b
1.922 nmol/ml) . Las razsones para zsta diferencia no son claras p,er\ny_,
pudieran sstar ligadas al- tipo de método utilizado puestcr quE- er;
tanto nosotros utilizamas la BScnica del radioreceptor  para | la""
medicién del GABA los otros autores utilizaron nétodos de HF‘LC,'q_ué_ ;

como se sabe son mas especificos para la medicién del GABA.



La serie ”mﬁs grande’ de pac1entes 5é5tudiadds correspondis s a -
pac1entes con’ dxagnobtlgo de ep1lep=1a pues de las 88 pacientes
estudiados 24 estaban afectadeos por este padecimiento. (Fig. 1).

Aungue -ha sido sugerido gus un defecto en el sistema GABFErgico

'

epilepsia, cuando los valores . promedic de

pudiera existiv en 1:

ponﬁ;ente =1

1as niveles tento de GAEA

total de nuestraos pacientes sz conpard con los de los controles no
se .cbhservd ninguna difersncia significativa. Lo mismo @ ocurtid

cuandn los pacientes fusi-on ssparedos &n grupcs de scuerdo &, su

s2o. (Fig. T,4) Muestros resulbsdos =stan de acuerdo con  los

reportados por Manyam v Tremblzy 1984, om Cramdford, Chadwick
1987 o1y ¥y  Araky et al 1985 @2 v o cifieren de agusllos
reportados por Wood =t 21 1979 (e50) quienss - encontraron L&

disminucién en los niveles ds GARA libre. Sin . embargo, =i 1oz

pacientes epilépticos son agrupesdos de  acuerdo & lx mgdzcaci:n

ados con les contrales es posible Dbser'-'ar uns

recibide v compa

disminuc

)4'

Gn estadisticamente sigrnificativa en el GARA libre de los
pacientesz tratados previamsnte woen Carbamazepina. (Fig. 7

El hslla=zgo results socrprendents por no exnistiv evidencias de gue

i{]

la carbamazepinag pudiera ejsrcsr un  efocto inhibidor =znbhre el
metabolisma del GABG o estimular & las neuronss GABASrgicas &

liberar a su newrotransmiscr. Por otro lade los pacientes tratados

%,

con cido valproico mostraron una ligera  tendencia no




significativa & presentar niveles mas altos en GABA libre,. (. fig.
7 ) de ahi que este-efecto pudiera estar relacionado con la accidn

inhibidora de esta sustancia scbre la destruccidn del GABA_(Dm‘

. CISTICERCOSIS

E1 pr;n&ipal‘hallazga,repartado en esta teéis 'és un aumentoc -
estadisticamante sighiFi:ativa en los niveles  de- EQBAV'iibré‘ éﬁ
pacientes con Cisticercosis carebral.  (Fig..:®)  8in éﬁﬁé;gd’ﬁenﬁ
estés pacientes no fue posible abservar cambios significativos @ en
los nivelse de GARA conjugado. (fFig. 10 El1 - hallazgo resuita;“
sumamenfe interesante por el heche de gque no Existenrdatcs en la:
literatura que indiquen que la prasencia de cisticercos _pqdiara

madificar la transmisidn GARASrg

[

de GABA libre reportada en esta tesis podria  reflejar . .en
cansecuencia la liberacidn de este amincdcide bacia el @ LCR ccmD

consecuencia de la destruccidn tisular provocada por: el

13
2%

padecimienta. La falt e cambios concomitantes en los niveles . de ..

GABA conjugada no as facil. oe. explicar dehido a que s& desconace
cabaiménte la relacidn gue hay entre 21 GARA libre v las farmas de
GABA conjugado  presentes en el LIOR. Pudiaera esxpecularse 'sin’
embargo. que de haher un sgquilibric dindmico entre estas .dos
formas de OGABA la presencia de alguno a algunas sustancias

praducidas & congscuencia de la cisticercosis pudisra favorecer la

transformacidn de GARA conjugads  en libre = en el LCR.

q
4

ca. La @levacidon de Ios niveles




Altarnetivamente el GABA libre presente en el LOR de pacientes con
cisticercosis pudiera auméntsr debidc:.a Cuna diéminu:hﬁn én_ 1x
Formacidn o un aumsEnto entla destruccﬂinvﬁa alguna de las  formas
minpritarias de GARA conjugado (homocarncsina, de algin otro
piptido que ceontenga GABAY . De cualqguier manera, sea cuil fuere =1
macanizno de elevacidn de los niveles de GAFA libre en =21 LCR de
los pacientes con cisticercosis, la presencia  de .lcs niveleé
slevados. de este neurctransmisor pudiera tener utilidad medica al
sarvir éama un  indicador disagrdstico y/oc prormastice 3de eela

cisticercosis- cerebral.

OTRDS PARECIMIEMTOS

Como #ué‘ahatado en la secciGn ‘de ‘résuitééds”ﬁo"Fue  5d5ib1E
detectar cambios significativas Al en alvGABAjliﬁré‘hiieniei GABA
conjugédn £n pacientes con tuﬁer:Qidsié ; miliargr- esclerosis
miltiple, ' enfermedades cerebro-@aaculérss, ﬁiétnniaé diversas,
encefalitis viral o enfermedad de Farkinson. bmuestras resultados

son hasta nuestrc zonocimisntos ics rimeros  rzportasdos | pars o la

T tuborculo: viral perc deben tcomarse como

preliminares por la pegueiia cantidad de muestras astudiadss para
[=}

cada una de estas enfermedades. For lo que toca a la enfermedacd ds

Parkinson muchos de 1los esutcores  coingidenr en gue existe una

disminucidon de GARA libre en el LOR  de pacientes afectadcs con

(765,77,81,90) Nimsts-
uRsthl

esta enftzrmedad. os o oresultados . osin emnbargo




coinciden cdn‘lns repartados por Ronnat 1987‘?” v los de ‘Manyam

y'Tremblay para el GARA caonjugado @ e jpdican que én estos
pagientes no existen variaciones ni en =1 GABA libre ‘nj en el
conjugado. Estas discrepancias en‘las niveles de GAERA libre no son
‘ficiles de euplicar perc pudieran. estar ligadas  tanto 'a’flési
caracteristicas clinicas de 1los pacientss ‘examinaqu lﬁ;ba :léﬁ .

diferencias de metodologia emplzadas para  medir . los _hiveles cle

GABA.




- CONCLUSIONES .

gu%‘rééuéﬁa&béfbbﬁeﬁidoé eﬁ ééte'trabéjmrde,teéislindicéﬁ q#eqiaé¥
mééfciﬁéé; _ﬁé»»EABA tants - libre  tons cnhjﬁgédo en ‘LCRrvvéonb
Pélgﬁiyaméﬁtébiﬁseﬁsibles a 5uFriF modificaciones en ‘diversos’
figéé:dé padecimiesntos neurcldoicos, pues en nuestro estudio ‘éﬁlb‘
iFué{pqsible gbservar un aumentce de GARA libre en LCR de paﬁjentés

aFe;tast par cisticercosis ceresbral, este efecto pudieéé‘ ser

utilizado como una herramienta diagrdstica y/oc prordstica éni_ei

Las mediciones de GARA conjugado parecen sin. :embargo . tantoc.:.en:

nuestras estudic ¥y de acuerdo conla mayDr 'péf£effdé? IIDS
laboratorios que lo han medido, poco eFectivag ﬁarazgér7;£ilizéda§i
en . les estudios qlinicgg (=] pa;ientes foon :_anférmedadeaz
nEUﬁalsgicaS pues practicamente en ningun Estudic ée Ean chservado

. : s : : 05,006
cambios significativos (0R,02,05,006)

refréctar'a s sufrir cambios en padecimientos en-los que existen
Jhumerosas evidencias gue fndican que el sistema _GABASrgico  timne
participacidén ¢ en nusstra opinidn refleja el hecho de que el
éisteﬁa éABhérgicg es ubicuo y la concentracidn del GARA en LCR de
nuéercscé sistemas  neurcnales  no afectades oscurecerian los
cambios en ' los niveles de GABA . qde pudieran presentarse a
consecuencia de alteraciones en tal o cuwdl sistema GABAErgico

especifice. Dado que'  las diferencias  de  concentracioness entre




ambaz formas de BABA favorece por varios ordenes de magnitud & la
Forma conjugada una pequelia cantidad de esta 21 . transformarse - en
GABA libre pudiera pasar desapercibida pero elevaria notoriamente

la concentracidén de GABA libre.
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