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RESUMEN. / 

La adrnir1ist.raci¿•f"I s-ist4rni"';=a de fárrnc..u=c•s GABA-!::t·9icc1s ir1duce 
.zfectos ana19ésicc•s lc•s. ci..,~lez r10 son t:•lo·~lh:E:édos F·C•t"· la 
adrninist.raci6n de na.Jc•xc•r1a. Ezt.c•z datos sLl·~ieren la e>::ist.er1cia de 
un ~ist.etna ar1al9ézíco et·,d¿•9er1c• media.::Jo por ~iz.t.emas dife:r~r.t.es a 
los ernpleadc•s'·pc•r lc1s fár1liacc .. s •:•pi1:•i•:1es-.. Sin embargo se i:fe~.cc•n•:•ce 
el sitio v los mecar1iz11ic•s de a.•=•=ibn l~t.i 1 i.=ad..:•s por ~::,t.os 'far·ml1CC•S 
GABAét"9icos para ind•.1c:it· tales efe•::t.•:•s ar1t.inc•ci1;ept.iv'c1s Lvz 
c:•t•jet.ivos del prez.e1~1te e$t•.,dio cc.1·1sist.er1, · por '-'n l~dc•, ~r'l 
caract.eri ::ar a est.c•s ef .:ctc•s ar1al ges-ice•::., y pc1r c·t~·o 1 &d•:r -=r1 
det.errnir1c:.r las re•;Jiories dé.1 Sistema N-:rvic1::.o Cer1t.ral ir1volt..-l•=r~Cas 
en la producción de t.ales. efect.c•s. Para al lo s.e r.~t.i 1 i=ó la 
~F'licaci6n de GABA Y de 2 •:fe Zl4S a9C•t"1is.t.as., THIP (4.5,6,7 
Tet.rahidt"oiso::,azc•l 3-4 piridí.n 3-ol) y Bac.lc•fer"f aplicadc•s pc1r 3 
di ferente:s vi as de admini stt·aciót'l; ir'1t.t·aper i tc·1·1.a-al,. 
ir,t.racer-ebrovent.ricular y sr.,l:•ar·a.cnoidea. Los efe:ctos ar1al9éz.icc:•s 
de est.c•s fá1"1nacos ft..,erc•n ar1alizados en 3 difer-er1t.es (:>ruebas 
dolorirnétricas,. it·1m.::rsi6t1 de la. ccila de ratas en agua calia-r·,t.e, 
~plastamierat.o de la cola en rat.6r1 Y F•lac:a. cal ier1t.e en ratón. 
Ad.;:rná::., z.eM r·eal izó lU"'I ar1ál i si s. cc•rnPat;ét.ti ve• entre los e.f -=·~tos 
c..r1&l9ésicos. ir1d1Acidos pc•r est.c•s: f'ármac:os GABAér9icos y l& 
at-.al9eS.·fa:~-:.Pr-o·voc·ada_ por !a rndrfit"'ia. Se em¡::.._learon crit.e-ric•s 
cc•nveriCiOñal-es · ._· ·pára --~ triedi r .. l ?.s l at.:e~·1ci as d~ r ezJ:-·l~e.zta. Cor.""'· el 
propósit.o·· .. ·de '·localizar ·1os sitios 1..ttilizaidos· por - los fárrn21cos 
GABAér9iccis F·&ra ej.e-rcer · si.~s accié-nes ar1al9é-:.iC:as se ·re¡::•itió la . 

. Prtieba dolorimétrica de it·irnersión de la cc•la en anirnales. c:ot'l. 

'
,;;.~~-.'.- lési6n·y·a ·s.:::a .del t.álarno media17 de. los n~cl~os del raf'4 dorsal. o 

de la iub$tanc.ia 9t-·1s:·pe-riacuedltct.a1.·en rat.~s'! Para.' e:llO se ·aplicó.".:":-·~.:·:·· 
•->;:·.,·.· · .._una:" corr.iente ~~·dÍca. _eje 5 rraA durat1Í:.e. 3o se:_g •. : L&. ad1nir1i.sti-aci6n ·.~. ~· 
~:;-\:.-~'.:.~,' .. >t.ant.0. de ·bac'IO.feil __ COrnO ·de .. THIP pc.i est.as 3 vi as de administt-a·Ci6t-• .-.. 
,,;:;;-::.~·ºprodujo un increrr;er1to· en la l&t.er1cii:.. __ de r~spue-st.a de· las 3 pruebai 

:~·~~·;.:·.: '. ,do.1.o_-:irn~.~r: icaS:-. · .. ,e~p.le:_a_~a~ •... Po,.. su parte. . el GABA sol~ , . i'r\dUjO 
, efect.os,~ ;· ari.algésicos - cYe..r1do '·.' se Q.drninist.ró· "Por. :· via 

'
'• '.~ .:_ .. :' iñt.rEc·cerebroventric1..~lar. Los efectos de est.o:os .. FárrnacOS GABAár9iCós 

'Í Sobra las lat.er1cias 1·espue5;ta· 'en estas pr1...1eb~i siempre. n1ost.rO 
~.<.. una:. rel'ación .. dos.is-respuesta '3radr.1a1 •... _._ La._, pot.et1cia del -='fecto 

J~- ·.:~;_."'.:;.:. 11.bat9~s.ico de la rnorfir•a_ fue de 5 a 10 vec.E:s ºmayor .. 'que· 1~ del G.ABA 
.~ ... · o del T.HIP,. Y de solo 2 o 3 veces en relación -eón el baclofen·;· La 

~;:·:_~~_::_~.· ·.lesi6~ _del t.á.létrno· rhe:dial~ V prir1cipalrr1ent:.e de los n~cleos det·' rafé 

1 .:..·:·· y da la st,bst.c\nci&-9r_iS.Perlac•Ae•:11..•ctal, ii·1dujeronºur1a diimir1uci6n· '" · 

t'.
1... o abolici6n en--a19ur1os casos.·,· del ef~ct.O analgé.sicO: p°r.ovo•=a.dO'f-·c·r·_:c 

, lOs fárrfJi.coS GABAér9icos. •. Estos dat.os su~iere:n que s.e _requiere· de · 
. -·"-.:·"fai ir1t.e:9ridad de los sist~mas GABA4r9icc•s,, de los ni!4clec•S _del r~fé · 

1 ~ .·~:-~ -do~s.al v de la subst.a.nci&. gris p-=.riacu-=:duct.a.r, F·ara que la.~·.acc.i6n, 

1 :~ .:.~;,,~~~.~:~::~i ~-ª-~-~': ~ r ~~~~ ,. ~- .' • ~u·s~· &~on~ s.t.a. s pr.~edan roar1 i f e5t~rse • ,, 
~ ' • • ' ~ • - • ' ,,.,., ,.-~-••~ • ·~ • - • - -o• .- ~..--- .... ., ... # .. ,._ -~.-.,,,, 

·.· 
:!Ji 

·, .... : . . . ,· ', 
j ;•.~'-. ~'',':- > :•r. 

-~ .·.- . -·· ,'' ... .- -· ;. 

3 

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

'· Re:c.e1·1t 1 y tl·1e: e:>' is ter1ce c•f ar1 end1:•g-=:r1c•L':::. anal 9•:::s i e s:;yst:ern 
rne:diated by no:•r1-·:•pioid me•=haniz.rns was pc•z.tulat.ed. The 
r1e1 .. u·c·t.r&!:.rnit:t.er invc•lved ir1 this nc•n-opic·'id !;yst.ern, s.e:ems t.c1 be 
the garílrr.a ernino-butyric acid. The syst.ernic adrninist.ration c•f this 
substance · ir1d1.,ce: a lc·r19 last.ing anal9esic- effect. 
whic.h is: ·not t•lc•cked by nalo>(C•t1e. Hc•w.:ver 1 t}·1e rnechani.srns. ar1d 
r1e:rvous system si t.e c•f a.et.ion ._,~e:d by GABA ir1 c•rde:r to provoke. 
such a'nal9asic acticit"J is Ln"1kr1c•w. The c•bject.ives C•f the present. 
stLfdy,· includes the characte:rizat.ion C•f t.}·1e: GABAe:rgic analgesic 
act.ions and to find out what C:NS sturct.1.u'"e:s are involved in ::.uch .. 
antinocicept.ive GABAer9ic actic•n. In order to carry C•l~t.: 
such objectiv.::s. we: usad the appl icat.ion of GABA and two ·re:ce:ptc•r 
ag6r1ists TJ·1iP (4.5,,6. 7 Tetrahidroiso>t&zc•le 3-4 pyridin 3-c•l) 
and bacic•fen, by different roi...1tes c•f adrnir1ist.rat.ior1~ 
ir1t.r_aper i t.oneal 1 y. ir1to t.he ls..teral ver1tr icle and intc• t.he 
Sub-át-á'chOid saPace; The analgesics actions of these GABA drugs 
.we·t:e-·:~.~¡·;;.,al yzed ir1 three di ff erent dc•lc•r imetr ic . tests; , wi slar,,.rat.s 
tai1·····tmrnersion in hot. water.- tail F·inch and J1ot: plate·~ in· cd-t"...:··w·~, 
mi ce. Addi tic•naIY, · ·a cc1rnparati Ve··· ar"'ialysis betwi:er1. tt.e -··.· ai-"1al·g~sic"'. 
propert.ies of these GABAergic drugs wi th thc•sé · provoked t•v _.: 
rnorp}lif'.'1e was real ized. Conver1tional cri t.ér ium·· Were uséd i11 c•rder: -
to· ·mei\sYred the ·responses late_ncy.'"'·· Wi th th8 · aini. to-·loca.1 ize:: the·-. · -~~·:::.; 
CÑS si tes resf:.on~bles · fo_r. t.l--1ese GABA- &r1al9e~:ra· 6:ffeCt.'S, ~.:.·. ·t.he ::t.~'i ¡·-:J~~·:: 
· irimeriiOn t-est. 'wé\s i-e.F·eat.éd in, m.:dial thalarn·us"".~· "-c·r dc•rsal' ',·aphe¡'I 
nucleus Or poi::riacueductal gray mat.t.er lesic:n'ed ·' ar1irnals.: .Tfle_se . : 
les ion:& wera made using anodic current.s (5rnA during 30 sec. > 
Baclóteñ- •nd · Thip admir1ist.rat.io'1 bv- · these''-routes - indüéiti'd-· an ,. 

· increa·s• of, the l~tency in t. .... e rnent.ión'ed doí..ór irnet.ric:.,. ·test~·,·. In" 
Cot1~tras.t. . GABA. b.dmir1i st.r&t.ion onl y iY1dU.ce.d -effec:t"S.. Wi1erl· .".· i t' wa~ · 
adminis~·r:ated bY an int.racerebral .roi..,te. ·. The effect~· ir1duced by 

. tJ-1éSé . drU9s··. 'ái'WaYS. haPF·ened.:_....::: _ -...... t'n·:a·· .. ··doS.e:::reponsa. ras~1iOr.-.· 
Morphine h"ad a F·ot.er1cy 5 t.o 1 O· t.irnes hi9her t.han GABA ·or THIP. but. 

·"·- only 2.t.o 3 t.iroes hig•1er tJ-1e.n t•acloferi. Medial thalamic lesi9ns. 
·and' Pa.rtiC:ulary d0rsal - rap~ie nUclei·. "and· 'Per-iacuedüctal · 9r'~c..Y. 
subst.llr1C"e, ·' pr6vc•ked. a iignificat.-ive' · reiduC:t.ion.;-_··, · or _. even Elt.1 
abol ishion_ of tt'"!e ar1al•3esic repc•nse t.o tl-1ese GABAer9ic drugs.- TJ-,e 
dat.a··-··or:· t.t·1e preser1t.. studv si..ippc:irt the ·'exist.er1ce.·.of .. a. GABA 
analgesic:-. system,· wt1ich requires. the ·participation of sorne ~t·ra.in 
st.ern st.t-l~ct.ures.. s.l1ch· aS dÓrs.al. raF•hE: ar1d "pE=riacueductal 9t"i\Y .. 

/ 

/ 

rnat.ter; in ot·der t.o be ev ider1t. . ._ ...... ~--··~ .. .....,...,._._,_~ .......... ~-~·.- ... ~ ........... __ .., ___ ...,, ... - ... ,_.,,.~ ._ "{ 
' . -'· 

.. ;· ' ··.-.-·· 
. : ·-~•.; f,., ~- ••... ;-_..· ... ·,,. .. 

,.,.,. ... .. 
, ... : .. 
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INTRC•r>UCCION 

El dolor 

c1r9anisrno. Las fibras nerviosas 

rniel inizadas t.ipo AS. a 10 

y las de 

1m/zeg (50) A•:fernás, estas fibras a'fer..:r1t.es 

! 

La mayoría de lc•s ncu::iceptores son pol imc•dc-.les,, en el sentido 

de que . pueden ser POt:'. varic•s t.iPc•s ... ~e .. ._.~s.t.í~nulos 
· ... , ,,., .. ""'~····. ·- •···•· ~-··"· ..... ·-.. ---···· -·· ... -·'"'""''• .·. ·-· --·- ............. ·---·~ .. - ~ 

·di 'fere~.t.é~ .á.: loS ·er~1 Oros.os.··· 
-...... 

por 

carnbi o~~ _.,·~-rnbi et·1t.ales de · i~doÍ-~ ~~-t:~,,~ ~a~ mec~nica .. ~~.:~~~-~!~_ica .. (76> ·•· .. :.~_:. , ~·-'".:, 
LaS . ,·1·b·r~a~;~- ~ -~·,;~en·t~s---~~ -~ ~.- ;-d~~."t'r-6 ·de l&·~rn~d~;¡.~--- ::~s-~·in~l ~- .. ~· · ~-~ • ., ·· · 
· · ~- · . ..- • . :~1:: · ·.. <. · •. •-." '". . "•-_' • : "• '• !···"· ,,,.-,eo •:•· · .•"·. 

distribuYen 'direc.t.artier~.te"en· lit .. s .. ~b-~t~~r;ci·a· 9ei'ati;~¿¡·;;~·~: ·s~- .. ;d~S~ribió·. 
··"t~:t~:¡~~a·n ·~~~- i·~<fii~;¡:~~!·"t.:-/d~-- . R~-~~~-.: :_: . 

.... . ,,,. ,_ .. _. . ·~·-
ciue -_·1:·as··'ftbrE\s· ·n¡1er1niz·aci~S ·A6_ 

. ...... -.- ·_ .. 
'·" .. 

que, las fibras r.o 
' ' _,;,: . ·'• .... -_ .. _, .. , .,, .. , - · .... _, ........ .. 
· rniel iniZadEts hc.cen. 

.. : .. · 
-, .. 

prePo'~d~_,..¡E.tni:.e'rne~-te_--.e~ 1~----s.ut.~ta~ci~· ~~r~·t~,:.¡~:S;i; · Est.a --r"~g·¡·onal Ídad~· ... ·, .. 
_. .. -, 

de las aferent'es. 
'···;.;-, ,_..,_,,, .. 

implica 
..... •-.- qui!! el. -,~r_e~·-· relacic•t"1ada 

.-, -~· • • • .', ·- , ; ,• . .; ... ~..:.. .. ,,. •-'·o : • .,,. '. ' '• :,., 

:-.··· 
F'.r i rner ~·_s· 2. o 3.~ ._1_ ~mi t-;aS ~e. 

·.·. .. · .... 
(3S> • las corres.Pc•tide .". · a·. la s1.,1:1s. t.E..nc i a 

. ~. r·'"··-·. 

5:' 

·.' ....... . , .. 
- ·---r-• .. 

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

,; ~ .. .· ... ~ ... ·' .. : ...... 
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Ad-=rnás de las fibras aferer1t.es A6 ~ c. la SLtbsf:.at~1cia ;ielatit·1c•:..a 

del 

del loci.ts cc•eruleus, del 

CC•fílO la 

el ácido garna-t?.U1 i nc•but. ir ice•, la t·1oradr·e11ali11a, y 

la -:.-uJ;s t.co.nc i a P, 
1 

' pépt. i d..:•s c•p i o i des, 

· int.es.tinc:-.1 va5.oacti vo, la ar-19iot.er1sir1a y la 

1 as cu a.les cond1..tce1-. ir1forrnacii!•t-. r1c•cicepti va, alcanzan al tEllarr.o 

directamente a través del tracto espir1ot.alárnico, o lo hacen peor 
I 

vías de relevo a niveles ir1terrnedic•s cc•rno 

eSF·inotalámico ventral y del sisterna espirioreticulo talárnico (19). 
;:·_.~f;.f1'.W.i?'*(~:~·:·f~>~:-·. ~- ~~,~ 

A su vez, las fibras , eferent.es ·del ... ,:.cc~mplejo ·'ve:r1t.roba::al 
'••-'·-••,,..,·----• '•- •· •••~'"' •••V-•·-·d.,.;,..;,.,",;,...._,,, .. r •• ·.•··~·- -·•·'•• 

t.alárnico y--dé iOs· r"'IL"1c.leOs._del- gr~tpO ·posterior 'del. tálar~o, siti'os a ... 

dc•nde llegan ·1a.'S af~~·~t1C.ia-~· nociceF·tivas qÜe. i7'.rc·y~~-~-ª~ .. hacia l&· 
~· .· ,;·~ ••_,:o~·:,~~:-~:.~:;.~·:.:~·:;..,---:,,:, .-,~:~ ·C~ .. ~::·.,_ .. ;,:: ·~::'.: '•, • º' :. :: •, _ -. ~-· ' : • , ' ',.o ,_,,:. -', '.- •'• , • . I' - .;. , o .. ' • .• < 

corteza cerebraiti espec{. fica.1nent.e hacia· et á.r-ea prefro'nt.al <Zo'> -..~ -~'· ... 
. .i.- ---~ -~ .. -... ',_:,_-~¡:,.~·~:/¡~~·-·~ ; .. ~·.: .. ~:--:.:·.. -. ~.:.:~'.'-' ,, . •'. <- • •• ·--- ~ •. • •••• ··, •, - -· •••• •J' ... ,.-.,- ·-·. -, ··~~-

Así. como exiSt.en · sist.e:mas q1.te trans1nit.en .. ·la ir1form~.Ci~;n. · 

n·o.c i c·ePtfV~-~ -· 1 ~.:~ti;~b:~i~· ·ex·¡-~·t·e·n-·y¡~~~- ~ déS·~er~d~~t~-~ :_q~~ _: i·e·· ~~ i9ir.~·n.: en· 
.~·'-,:~--~-.:.~_·:---·,:-'.·:·-:· •. -.-...... ·~-·:-·.":: .. ~;;,:<o~··: ... •·. --- .··~··· 

cent.ros · er1cef~1i·cc1s c~moi la substancia 9ris periéicuedL1ct.al, lc•s 
... -. - . ' ·, ~ 

núclec•s · d~·i'_ ... ~~f·t.·:-:·.~·-y-··;i- ··~rea· ,.s:r·¡··"enf;.-~ · ~t.t~~s,_ . las· c·~~i~s .... Pi.teden 
·.\. 

eipinEtl.(3). · La mc•dificar la. actiVidad aferent.e de 1.~.:-_ médula. 
.... e' 

. . 
eficé\cia· .. ·. d& sis ternas · d~scei·1der1t.es para 

- ., ·, · .. :. 
... rnodu't'ar· 

. -.·;·. 

transroisi6n f-1c•C:.iC€:pt.iv'a'.·rue · est.ableCida 
·. :··.'.' . • . ···. •' ': -. ·.;·_. 

apenas F1acei: unos 20 aPíc.•s • 
.. ·,·o· 

Est-e contrOl ,se ejerce 'aparE:nternente a t.r.evés· de 
.. - .... ·'"' ···--· ~--.- ... , .~ ... -····· _ ... , ..... ~.-~-... ~ .... .-: . .,.. ·-- ~-~~~.~~-~ ..... l ,aS. vía~· que 

' • • ., ... r •• .,-. -····' 

ze 

.. ·· 



A~í, 

\ i 
¡. 
}' 

1 a corteza. y ·e1 

es t. i tnl' 1 ac i .!•n 

• ·;.··- ; t;-;, ~l- ,· .· 

t~ 1,1 Ó ,·~i'.~·;~\'.~{· ~¡. Í';i:t~f~~ :; """"te . ( 1 l 

áreas de la. 

i:·rincipc.lme:nte en la re9iéttr1 5II ~ de la cort.o::::a· c1;·bit.aria (9). 

cient.í ficas 

prc•cedirni er1t-c•s 

i r r i t.ant.es qui mi cc•s, t.ernperat.1..,rc.:. ~xi_.rerc1et-:. o ir1clu;o est.irnuli.1CÍ¿•t1 

el4ctrica de la 

F·r·c·vc .. =a'va 1,.,na ar1al·:iesi a e~pe•=í Fi ca, zi n mc•di f i •=ar t1ir1g1.,na cit.ra 
.... 1:. .. ~ ~ . 

mc•dali•:fc..d sen:.ori&l,, tal· ·:::p.,e i:·errnitia el realizar '-'ria 
··;··: ;_~! ~· .. :.~·. :~:·.::; ;:'-.. - ·." 

inti::reverrción qL~irór~ica en ·a1..,sen•;::ia de al··~H.',n. fármaco anest-é~ico. 
" , ..... -~.·. 

E-::.t.c1:. estudios representaron 

mecan i sroos 

.Tarnt• i én,, estós' estudios de la al"1al·;iesia 

primordiales 

. ,.. _,. ~! . 

'•.•' 
.. , .. :·, ... 

,,••;./o'<"O-:r•..,_ 

, .. ·)_:,:_,_,. 
provc•cada por:·· 

par~ 

;_ .. í.'.:":-::.~ 
i_nici~·r'.·.--" 1~ _.,,;,.;:_:· 

.. _,- -·.f. ' .................. .,, .... ,.,.,....._, 

de.scrpci~·~ da. 16s rnecat1isrnos de acci~·n a·r,algésicos de l~s -~.ár:-'rn~co_~ .. ·~·~:-;·.;.<~·;'.i·:~:-·;' 

opic•ides. ot.·;.·¿5· ~S-:t.l;d.iC.s rÍ'1c0Stt:at·c·n-·que IOs c•Pioides ~e asoCian··~c;n~ .. ~'._:·:_;~_:·~:' .. ::-·· 

receptores cerebro y en plexos nervic•sC•s -· .: .... 
int--:~tir1~leS-~ · _ 1~1..,~-~:i·1st~1..'~ª-- lá-·ca~aC€er·rza~i~·~d~.··· 

,,• __ / .. ': - -. -

rec'ªpt.ores~.·oi..de·s_~· 
/ . - . . ; ·, . 

los 

,··-- .. 

analg4:sicos 

7 

especificidad,-:
t;· 

agc•r1istC1s .Y.; 
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de e::fect.c•s. bic•l69icc•s, 

y 
., 

muezt.eat1 r1ing~n tipo de afit~idad por ellos 

i1·1t.e1·accic0no::s entre fbr·rnacc•s del t.ipc• de la· rr1c·1·fin&, la 

ket.cu::i el ascu= ina y 

median 

r es.pecti vc..rnente. Además er-. 1977 se pc1str.1lo la eHist.encia d: 

rnc.st.r~· la exister1cia de lc1s 

a cuales i r1i e i al rirent.e 

•=aract.i:::rizarc•n cc•rnc• p4ptid•:•s c•PÍC•ides (67), 

encefal ir1as. Finalrno:nte l.as cuales 

¡::::•épti 1~os. 
caract.erist.icas· • ~r1icas,, 

Los C•PiOides 

de ellas 

poseen dos 

es asc•ci aci 6t-. ·r. 

es su eficacia para ejercer una accil!•n de tipo morfir1ico, 

ia ·c.t.r~/: 
ya ~ea·· 

en F•t"&F•aración "in vitro" o "in vivo" (32). 

En general,. t.c•das. las endc•rfinas presentan semejar1=.as 

en su estructura ligeras 

estrct.r.~ré, 1 es, 

de a.r1t.agor-,ist.as. n~t.uraleS cc•rno los 

sir1téticc•s poseen actividad agc•nist.a/antagonista. 
o 

·. . ... ,, 
\. 

8 
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. . ; ... ~Jl . 
lc•s 1·ece1=•t.? .:.pic·i~es, 

Snyder (28)", rnier·1t.ré\-:o.. ·:¡1..,e 

primeras aisladas pr C•P i .:::de.des 

1976 (28) .. 

¡ 
d-=:nc•rnino i nt:.r acerebr·a 1 de ,' es t.a 

subst.aricia en anim~les, 

l a-.s r1i:• SC• l C• de t.ipo 

anal94sica, y su f•.tt·1ción 

Al parecer regula funciones de la 

pi t.1.f i t.ar i a, además 
/ 

do: actl°Jar cc•rno prec1..,rsores de c•t.ros PéF•t-idos 

(13). 

cc•rno ele•=trc1fisic1l69icc•s., rnuest-ran 

rnédula espinal. 

provocada. por 1c•s c•pic•ides. Por· eJe:mplo;. .e>ciste, 1.n1a alt.a 

de péptidOs se 

localizan en las PlacaS superficiales de las astas dorsales 

II y III l. 
. ... . . . . •' .. . ' .. 

es.tan cc•t-.Centradei.s en la l~mit1a I y I.I del 

asta dorsal . (71 >. 

A nivel de los cent.ros ~uperiores la localizaciC'•n de neurc·r·1as y 

r-sce:pt.ores 

J--1iF·c•tálamo,. 

C•picddes cu:urre principalrn~nte · .:at"t ti.reas . cc•rr10 el 
e: 

el ci..fal parece -=!'-'"= sintet..iza o;:ndc•rf"inas,. t-arnl:iién el 

9 
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e:st.r i ado,. rico en •:t1cefal ir1as y la i::•it..l~it-sit·ia cc•n 

•=c.•mF·lejo n\.,O::lear
; 

el t.~l lo cerebral. 

/ 
e:lé1=trica.. de e.lgLH"ias =c•rias del t.aJlo c.:::rebt·al. t.a l ~s C.C:•JllO 

s1.~bs:.t.ancié:t gri$ F•eriac1.,.;:duct.al y la ~·eriv.:r1t.ric1..4lar. 

t"Ji.:,o;: 1 eo~ de 1 t.é.. l a1no m~d i a 1 • 

la 

lo .:i1.~e z.1Agi.!:re q1.1~ la ;;..nal·a-=:oa.ia prc•vc .. =Etda 
! 
1 

es al mer1os F·&rcié.lrr1•ar1ti::e ~ebida a la por e-st.irmJlacii!.•11. e-14ct.ric&., 

1 iberació-n de pépt.ídos opioides. Adernáz.,. ezt.e tipo de estirnc..~1~cio!•r1 

ir1dúc.e- -,.~na eleVación de: er1dorfir1&s er1 el 1 iq1.~ido c.afalc•rt·~.quidec:-. 

la 

10 



.· .. 
•. 

J:·r ov."ar1 i et·1te c. f er-:r1t.es. 

¡:;:.,. i rnar i a~., El 

rece:pt.ores. c•Pic•ides 

PI" irnar· i as, 

F· 

(25) ·Niveles elevados de 

d-:1 

t . .:-.mbi ét1 por 

o:zpi r1E<.l '2s C 1). 

cuales astas dors.:-.le:. 

La .:.drn ini st.racié•n de morFina afecta las cc•nc-:nt.r ac i one=. de 

r1oradrenalina y et1 el Si st.erna 

mier1tras 

l¡;, 

analgesia prc•ducida por la morFina. Lc•s efect.os de lo:. opioides et1 

cat-:cc•l aminérgi cas, disminuir la 

actividc.d de Esti.4dios .. 1 

núcleo d..::l cc•eruleus, sit.o de de las 

r1oradret1ér9icas Prosencefélicas rnostrarc•t°I gi.~e el prc•tot.ipo opic•ide 

des•:ar9eo;. -Estas ne•.4rc•nas del 
(i 

lo•=us cc•erulei.4s responden a estírnulc•s 

11 



l 
J 
J 

do:ol o:•rc•; •:•s ~ -,_con 1.1n i t"lcrernent.o et"I el i t1di ce de descc..rga, 
·-;, 

así este 

rno~.t.rat·c·n ·:¡•.le 

o::n el 

.:n el 

inhíb~n l.;.. 

c1.1al rnc•d•.ll,an la actividad nc•radrenérgica cereb1-.:..l <Z, 27) • ..., 
En lo r-oalc<o.t.ivo a la s:.::rc•+ .. or1ina soa describió f las:. 1·esp•.1.:::~t.as 

est.irnuleos 

de 

al adrninist.rar de 

~!--=~~i_l.ida~ de 
/ 

la ne1.lrc•tra;.mis:.ii!•r1 

tina disrnir11.1'=ii!•1"l en la resp1..1esta al 

Er1 cc.iri!:.·io, 

f~rrnacO. que 

disrnfnuye los r1iv.ei"es de. serot.c•nina, dismir1t~ye el
1 

um't•r-al al di•lor, 
1 • 

sin rnc•di ficar la--Cor.cent-raci<!on de endorfit"las (65). Se de=.cr ibi6 

que la serc•t.0:1r1ina r-::duce las 1·esp1..1est.as nc•cicept.iva.s de las 

r1euronas a r1ivel de las lárnir1as I y II de Re>~ed, 

\ 1 ...¡ do::bidas a depresión rno1"1oa.rnir1érgi•=a de las noa1.11·onas de la lámina. II 

t 1 es.de fines del si9lo >:IX, ya se real izarc•n 

12 
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1 

P.;;:ro no ft.1~ ~ir1c• hasta 

la -=::=: t.i rn1.1 l i:o.c i ~·r• eléct.t"ica d.:f la 

r·.:d1.1ci d=-.s 

est.ruct.ur·as cerebral.::s. 

t..anto de la est.r1.1ct.1.1ra est.irnr.1lada cc•rnc• de lc•s parám·:=tr-c•s 

de est:im1.1laci~•n. Er1 animales de labor·atc.ric• sc•met.idc•s a diferer1t.o:s 
/ 

F•rt.1ebas dolc•rirnétricas cc•rno las de placa calient.e 1 aplast.arn'ier·1to 

de la cc•.Ja y retir·amient.o de la misma, 

de mayor arialg.::si a al estimular las estr1.1ct.1.1ras 

periventrict,lares y periac•.1E:dL1ctales. 

animales ·=11.1e pres..:ntan anal•:;lesia o:st.irnul ación 

·eléct.rica,, si9nos de y rrv.Je.st.rc-.n 

rnov i 1 i dad cc•rnp 1 eta, corno 1.1na re-=:puest.a not:rnal a 

ambientales 

afecta específicamente a la Tales 

por est.irnulaci6n eléctrica. Al 

electrc•dc•s lc•cal izados e:n o ce:r-ca di:= la '3t" is 

. "''" .¡,.-¡,1. pe:r i vet·1tr i cL~ 1 ar. En es tc•s pac i o.=r1 t.es t.arnF·OCO se F•r"eser.t.an 
o 

(47>. 

13 • 



.. · •. 
la del ft~f"I Í Cl' 1 O 

a 1 éct.r i ca da 1 a sl~bs t.anc i a ·:iris po:r i ac•Aed1.~ct.a 1. 

el efecto de est.a est.irnt1la·=i•!1t"I =.e reali=a a 1.1n nivel espir1al • , 

alobctrica. 

las 

las en•=efEi.linc-.s se lc•cal izan en est.r·u~t.uras 

int.ervier1en en est.imulacibn 

eléctrica como es el 

(25,70,71). 

recept.•:•r-::s eopioid-:s en 

• perivent.ricular, ~on ur1a ft1er·t.e evidet"1cia de tal relación (5) La 

perive:r1t.ricular Provc•can ar1alsiesia, 

por nalo>cc•na o por la lesiór1 del "funículo dc•t"Sc•lat.eral (7'..'ll. 

Ad:ir1~s. la adrnir1i st.rac i6r1 i nt.r&vent.r icl1l ar de rnc•r fina o 

.:ncefa.1 inas, inhibici-!•n de 

peri ac1.1educt.a les, las c1.1ales. es.t.ar1 asc•ciadas. cc•r1 la prc•dl1cci~·n do: 

analgesia (69). 

Les.iones a nivel de 
o 

la sr.1bst.ar1cia 9ris periacued•Act.ál 

14 
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JI 
la 

··-;;-
c-.nal0'2e~ia pro.vocada por C·F·:ioidE:s 

'· . 

. _ . .,. 
do: 1 a 

r·at.as 

En 

La .j.=:pl+=:c:ii!tn do.:: 

de;:•leci..!•n eE-po:cíFica de Ja 

prc.•fllnd i dad El 

--~·~ dc•Pe:tmir14:r9icos di~minr.,ye la anal·;esia ir1dr.1..:ida F·C•r la ..:st.im1..1laci¿•n 
• -,,,.,n_ ~~ 

.::1-!:c:t.rica. mii:ntres Ja adrnini strccci.:".•n agotri st..:-.s. 

Ja (10,27). Tambi.f.n 

selectiva de- nore:.dret·1alir1a ca1..,s2t r.n1 increme.rd:.-o en la producci6r1 de 

·. "ar~a19esia por est.irn1.,lación e14c:t.rica, y al rnizmo t. i empo, cu~r.do 

los ni ve't es de r1c•radr~nc.tl in.:\ di s.rnir1uyen, los de dc1¡:.,:,rf/i r1a aume:nt.ar1. 

El papel de lc•s C•Pioides 6!n la s1.1Presión. del dolor es e-::.t.i..H:!iado 
o 

·arnPliament.e 

15 
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- ... 

C•t•;.O::J"VI!.• q•Ae en alg1.u·1.;15 prC•Ct::dirrii€:11~·~;S para S.l.lf•f"Ítr~it" ef ·dc•lC•t", tal 

•=c•m•:• la a·=•.,p•.1nt1.1ra, el est.res, la adrnir1istr&ci'éon de ó>,idc• nit.rc•'.!.O:•, ., 
y 

rn.:=senco:fál ica, 

es F·arci al o revertida de 

i:•pioides fárrnaco. Ademio.s la 

r1alco:•(ona las 

Un lc•S pro:•cedirnientc•s 

.:1 d-:sat·1·c·l l•=i de t.c•ler&.ncia, la cual 

cru:::ada la ind1.1cida pc•r la administración de 

C.•Piúid-:s. 

Por e>::ist.en rni:1ltiples evider1cias q1_1e rn1.1estra1-a la 

presencia de sistemas rnediados por 

opioides, corno rser- i a 

safeno. Est.e tipo de analgesia el c1.1al no es rev.:rtido por 

pacientes ·::i1.1e ne• res¡::.·1:1 r1d~r1 a la morfina, p1.1eden t•eneficiarse con 

la 

Est.is ·y ot.ras •:•bservcu=ic•nes s1.1gieren la existencia. de vías roo 

endc•rfinérgicas las (35). Tamt0 i 4:n 
o 

.-1 exi~ten datos s•.1•3est-ivc•s de qi_1e sistemas no opic·ides, cc•rno alg1.1nas 

16 
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~ 
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~ 
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i\• 

1 ~~ vi,;..s ·~~sc~r1det·1t.es set·otot1i;1:r'i?icas., 

r.::·=i.=:nt.e~, -' 't.&mbié1i si:: P<:•st.lfl•!• la ~.·~ist.enncia de ur-1 

GAE<A ) <:Z3, 4:.3,,. 72). El (iABH es .:1 t'1~1,l1·c.•t.r<;¡r,zmi~-.::·r inl·1it·id..:•r 

< B-pa1·a-cl~rofenil-

l'i,<BA>, y 

fármacos psicoac:t.ivc•s (6:3) .. 

El e:fect.o ar1tiric•cíc:ept.ivo del GABA y de sus St-aor~1ist.az -:::z. 

efect.o. 

de 

el ba.clofi::::Y.. el t.HIP y el rr1i..,s.::itr1c•l. 

espinal. medían el cont.rol 

17 

GABA es t..~n 
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1 
' 

.;'. 

l c.~ v ~ ~.s .~esc-:r·1,jent.C.:s i:;.erc•tc•nérgi cas, las Cl4ales 

SL4Prirr1e1·1 el dé.·lc•r o:::r1 &r1irr.ales. 

En de Ut"1 

GABA (23, 43,, 72). 

6-par·~-clorofenil-

THIP (4,,5~6,,7-t.:::trahi•:fr·crisc•~~asc•l <3~4-C> Pirid[n-3-..:•l) y 

los cuales inclL1yen acciot1es 

/ 
las f1..1nciór1es GABA4:rgicas est.ar1 irnpliceidas en al91..1nas alt.eracic•nes' 

fármacc•s psicoactivc1s (63). 

rneca.nisrno de acción ernpleado por este ne1..,rotra.nsrnisor para ejer-cer 

t ... 1 ef'ecto. La prc•PC•rcÍón del GABA g•...ie atre:vie::a la t:•arrera 
! 

i-.ernat.oencefálica es rn1.1y red1..1cida C15) lo c1.,al origina la r·1ec~sidad 

de lc•s deterrninar las 

el baclofe'n. el tHIP y el rr11..1scimol. 

Exist.:n rnl',ltiples dat.os s1.1gerer1t.es de ·~1..1e el 

rnéd1...1la median e.l cor1t.rc•l 

17 
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,•· 
' 
< 

Las CC•ncent.racic·t·1~S de GABA i:r·1 

F·rirnarias (15). 

l~r1 ar.t.asic•r1i sta GABAérg i •=o, 

GABA 

redt.~ce Ja 

actividad sir1áF·tica de las mismas (15, !E.). 

El ba•=lc•fen es .::rnF•leado el ínicarner1t.e en el t.ratarniento do: la 

espast.icidad do: var i c•s c•r í genes. Prc•bablernente el 
.· :.,•. i:. 

rn-::cani smo de 

acción sea la activación de los sist.ernas GABAér·:iiccis de la rnédi.~la 

Te<l 
l 

electrofi s io.l ¿.gicos 

espinal se manifiesta 

JOs reflejc•s rnor1c•sit~1ápt.icc•s y pc1l isinápticos, 

e>~ci t:.adores y 

dorsales (54). 

en 

s1 . .1prirnio 

T arnl:• i oi:r-. e 1 baclc•fen rnc•stró s..:r un a·;ente antinocicept.ivo en 

ar1irnales sc•met.i dc•s a pruebas dc•l c•r i rnétr icas ccirno la 

cal ient.e, el retiramier1to de la cola y el aplast.amient.o de la 

rni srna S1..1 pot.encia en la pr•..ieba de la F·lc...ca 

1:3 



( 
fL~é ~·:::¡1.~ivc.l..::nt.e · en d6sis O::'=iL~irnc•laro;:s a la F'C•t.•~1°1Ci a 

bajas., i ~·1var- i abl em.:nt.e se F·t· 12s.::rd_.a 

c..nirnc,,l 

La 

sugiere acciones farmacol6gic~s s&p~1·adas. 

la administración 

Estc•s datc•s sc•n t.arnbiét'I 

de la c-.cci éon 

ant.itic•cic.:ptiva del baclofen,. rnecanismos 

i r1depend i .::nt-e:s ( 43) • Sin embargc•,. a~~n d.:scc•r1c•ci:::mc•s si lc•s efectos· 

CC•n bajas sc•n rned i adc•s por un :-is terna. 

eg decir si est.an ir1volL~cr-adc•s diferentes t.ipos de 

recept.c.res, o sc•lo se trata d.:: dos fenómenos,. res1.~lt.ado de varios 
1 

9rados de un efecto en el rnisrnC. sistema fis.iol¿·gico (72) .. 

Pr-c.1..idfit. y Levi en 1978 <55) rt1c•st.raro:•t'I la existencia de LU"1a · 

sigr1ificat.iva. en la latencia. de la de 

1·etirarnient.o de la ce.ta, después de 1.~r1a transo:cciéon de: la rt14dula 

en las cuales se registraba el efecto_ 

ar1tir1c1ciceptivo del baclofen. 
•J 

rnecanis.rnos S1.~praespir1ales · descer1d.:nt.es se activen para. -=i;ue se 

19 



•( 

rn~r. i f i •:! ::.~:~ la acciór1 ant.ir1c•cic'2:pt.iva 

efec+..o 

int.act.aS 

pr i rnar i s-.rr1er·1t.e 

Wi lsc•n y Y•.ksh (72) 

cc•mo espinales. 

La 

del Adern.f..-:::, 

Sin ernbar·gc•,. 

por corrientes 

catiónio::as de 10 a 60 nA en neLn·onas del tt·acto piramidal,. 

c4:lulas de PL~rl~ir1je y et1 l~.s ir1t.e1·r1eu1·onc:..s. 

"'l la frecuencia de de la 

éspor1_t.ánea · o la exci t.aci ót"1 

?.L~n·:::¡L~e el inicio del efect.o es lente•,. 

.de reci..~peraci6n •de la t-.euror1a eS. de 1 a 2 rninL't.c•s dezpL~4s de la 

e, .. Con respecto baclofen,. Sait.o (62) 

l .•. •.· .. ,-·-. rnost..-6 .::;1 .. ,e el baclofer1 .?:fectivarr1ent.e l:•lc•q• .. ~ea la o:xci tación de 
" 

l ;· - sinápsis· aferentes pr_irn&ri&s,. la .. ... _, 
lcu::al izado o::.n las ast.E-.S 

:J:/:~:/~. dorsal es de 1 a rnédL~l a_ espinal• Este efecto tarnbi4n se r.:::prc+dL~c-a -:n 
,,,,. ........ ....... -.. ;. 
_1!i~~~j ~·~uror~1as 
_.,,•,_,;·-,_ .. rnecan1srno 

5~~:~F: .. ;_, 
,,,:,.·:;'.'~; 

cc•rticales, a1..,r1qL,e 1"10 e:~ is t..:r1 aón e.vide.nc:ié.s de.l 
'j 

de accié•n ernpleado por el l:•acl~fen para anta9or1 izar a la 

20 



·~- .··. 

la 

<t¿.), el 

la 

' rn..:.•rfina, ac.t.iv-::n al rni::::rno ~ist.-o::rna t.e.rrninal a f:.r-co.v~s de dif.:1·..:nt . .::s 

n~cesat·ios pa1·a 

1 as mismas á1·.::as cer.:br al es 

. / 
ant.;r i c•r 

de la m~dul:=' C•blc•r19ada, 3 rni lirnet.rc•s rostral al c•be>~, rnient.ras -=!•.1e 

la t.ranseccio!•n 4 rnilirn.at.ros más rost.rctl al plano rn.:·=lio cc•li~t.~lar, 

Adernás, se mostró el baclofen 

corno la st.1bst.ancia -:iri:; F·eriéo.c1_1ed1.1ctal rnesen•=efé.lica, rafé 

mc-.gr10, Y el tallo cer.:bral, 

autor sugiere •=1Ue la capacidc..d del baclofen y de la mc1rfir1a de 
·~ 

indt.1c ir efect.c•s antir1oc i •=ept.i vc•s cuar1do sc•n micro i nyect.ados .::r1 la 

21 
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• t • 

gr i;:, ~·~r i ~.c•.~í;:~i..1ct.a l indiCar1 

ár..:a ..:-s 1..1r·1·:i de lc•s sitic•S de a·=·=ii!•n do: est.c•s fár:ma•=c:·~· · 
., 

E.l i1·1i•=io dGil efeci;..o c-.r1t in·:.o·=i·=~F·tivc• del baclc•fen cc•n 1·e:.;;;¡:..;:ct.c• 

es rnas lent.o • 
.' 

A$i • la 

hiperactividad prod1..1cida pqr el baclofen ( 1.5 µg 

parece -ser muy 

similar 

dóEis altas ( 5 µg de morfir1a er1 la rnisrna res;iór1 (33). 

adrn ini str· ac i ~.n int1·acerebr·oventricularJ' el 

~. baclc•fen ind1..Jce antit-1c•cicepciót·1 en la pr·1.l~t·a de aplastarnient.o de 

" 
J 1 . 
'J. 1 • 

t 

la cola, lo este PC•ne en a ce i ón 

substratos ant.it""IC•Cicepti vos se lc•cal i=at·1 

cola por aplicación de ur1 est.im1-llo térmico, la c1.~al ~e cc•r1zidera 

que es bésicarnente un r·eflejo espinal ·<31), la latencia no es 

Sin arnbargo, la administracié•n de vía 

sut.ar·acnc•idea indL~Ce efectos prl40:bé'.S 

dc·lc•rirn4::tricas cc•rno el retir·amient.c1 da la cola, y la placa 

cdl ier1t.e (21). Est.c•s l·1al lc-.:z.9os s<:or1 sirni lares a los er1cor-.tr·adc•s por 

--
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Wilson y Yat~sli (72), 

Al 

de la &cetilcoli1ia, ta glicina o del GABA, 

la 

e 1 la axcitación co1·tical 

desp•.lés de (24). Tal 

su·;i ere •=1Lh~ acción suprae~pinal, 

l c•cal izan 

a nivel s1..,praespir1al (63). 

C1tro acci..!•n selectiva de 

GABAér9icos es el THIP, 

análc09a del GABA !40). «l 

t.ratarni..:tato de diferent.es enferrnedades tales cc•mo la eF•il..:F·si.a, la 

la O:SF•asticidad, el mal de Parkins.:0n, la cc·"r·..:a 

la erafermedEo.d d.: Allzheirner, 1 a depr·es i .!in y la 

El THIP posee prc•P.iedades antir1ocicept.ivas desF·LléS de su 

adrnir1istraci~·n oral y pat·ent.eral (2'3). Tal· efecto se mar1i fies:t.a o::t"1 

·F·ruebas dolc•rimé.t.ricas cc•rno la placa calient.e, el dolor artrítico, 

en el est.i t·arn i ento e i nm-::r si ~·r1 d« la CC•la. Su pot-er1cia 
(J 

eo.ntinc•cicept.i va sin ernt•at"•;o "'~ baja. Es de 20 a 50 vo::ces y entre 3 

23 



y el baclc•fen 

falta la 

int.eri:lct
0

1..'1a direct..:..rner1t.e cc•n s1.ib~t~.ncias opic•ides. 
' 

THIP se~ debid~ a 

la bic•.lCLll ina (29). 

Al ~ntinociceptivos del 

THIP, 

ataxia, rnic•clc•ni~.s y v6rnit.o. Est.c•s efecto 

las dósis qi.¡e 

Se re::pc1rt6 ·=11 .. le el THIP inhibe las descargas de las t·1e•.irc•n?.s de 

las astas 1 dorsales espinales cuando se administra pc•r 

THIP c•bservado d<i!SPlh~s de su adrninistra•=i~•t'I F•arent.eral· y ciral, no 

F·arece involi..icrar c:o.c•=ic•r1es a nivel de la médula espinal. La 

adrnir1 i strac it•n ir1t.r c..t . .:cal 

i r1cc•ordinaci i!•n no se c•bservan 

ar1t i nc•c i cept.i vc•s. (23). La pr 0::sentacio!.t1 a este efecto s1..l9iere la 

afectaci6n de sist.;:rnas m6tores GABAérgicc•s de la m4dul a e-spinal 

<21). c'omo s1.~giere 1 C!.S 

'antir-.ocio::ept.ivas de· est.a f~rmaco se ro:::al izan a. nivel s1.~praespine<.l 
(; 

(2$1). Llrt aspecto impc•rt.ant.e del efo:::cto antir1c•cicept.ivc• ejet·cidc• 

24 



el 

dj as. THIP 

t.c• l ·~r e..n•= i a 

ló pleca 

disrr1ir11.~ída f·1&cia la rt1C•t·fir1a, 

rnc·r· fina pres·:::ntan lH"'I la 

admini=..t.raciór1 de THIF' (4). 

.' 

di ferent.es y ·::¡uizás di ferer1t.es vi as. Al F·arer::e·r estas vi as se 

Reyes· y cc•l s. (59) rr.ostraron •::¡L~e el r-1úcleo parafasiclllar 

t.alttrnico, es LU'• s.it.io pre.bable caJ:.·az de · m.:diar la 

ar1t.ir1c•cicepti va a fármacos GiABAér9icos corno .:::s. .:1 caso del THIP. 

t&} ~rttiCC• 

est.a ir1vc•lL,crado .en rnecanism•:•s efe prod~~cción de dc•lor <53). , 
! 

LA adrninis.t.raci¿•n microic•r1t.c•fc•rét.ic& de THIP en el nL",.::lec• 

para fasicL' 1 ar t.alárnico 

a'ilua caliente. 

la· 

espc0ntanearner1t.e. 

La adrninistraci~·in de 50 nA de THIP t.arnbiof::n reduce 

de se act.ivar-1 

Los efectc•s desencadenadc•s PC•t" '?!~-t.a subst~t·1c:ia 

~· 
1 
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\ 
, 
). 

adro in is t . .-~e i ¿,r,. 
.·::· 

Et-. t . .:rrninc·~ -;:i~ner·ales los t1~~i:c1res c•bs.·::"1·varc•t'l .:tue 
'· 

el 
., 

rr1i.;::1·1t.ras. ·=i·-~e. el 5:::::·: C.: las 

del GABA. 

·, 
la f1·e·=•.•-=n•=ia da descarga <~?>. 

en la 

y e.l 1· .:t. i 1· arn i ent.o de l C\ e•:< 1 a. 

animales, 

la pr1.,~eba de inrnersi¿•r1 de le. cc•la el ef~·=f:.o anal94:sico se rnant.i.::ne 

la 

... 
la 

" mo:diado' por diferentes vi as (49). r· • 

sin 

alt.eraciones mc•tc•ras. la ci.~al · sólo es evidente c• . .tanda se 

adrnr1iriistran d¿•sis •:fe 20 µ•3 <21). Tale:z c:rr·1t•servaciot'les 

del rnuscirnol es supr&espinal. 

Por 
~-

los est.L~dios real izados con la adrninist.rci.·=ión 



•• i. 
í 

de inhi.bidc;res •:fe la t.ra11z¡{¡r¡¡ina-sa del ,:,~·ABA 
, 

t.i~mF'O de 

i nhi t•i dc01·e:s 

de ir1crernentar· 0:1·1 el 

Sist~rna Nerviosc• Central (11). 

Es-t.e 

excluye acción 

ar1tir1c•ciceptiva de GHBA 

( 1 !) • • 

! Varios intentc•s se roaali::aron ccir1 la fir1alidad de cc.01·ro:lc..ci or.ar 

Ir. 

corno e.s el caso de la 

1 as cat.ecolc-.mi1-.as,. los indc•les. y del GABA. 

respect.o a ezte l"'lt.irno se rnc•stró que su adrnir1i-:=.tracié•t1 r·c:•t.encía la 

'SUS (75). La 
(;• 

farrnar.:ol6gica del GABA rnc•di fice.. la tc·l e:rar1ci a y 

27 



l <-

prc•d1.ice t.lna inhit•ición ·~-= la tc0 ler·~r1cia y la d-:pet·1dencia fl.-;;:ica a 

riJlJ':'...C i lílC• l, 10 mini.Jt.c"~ ant.es de la ;-.pli•=ac.iór1 de m•:•rfina, redu-=e la 

VE 50 

cero:brales. especificam.:r1te ~n el 

r1~cleo parafa.sicular. Estc~s increrner1t.c•s fue1·c·n anta9•:ini=a•:fc•s poi· 

levalorfar-. .. u~ ant.agonista c0pic•ide (42). 

Por otro lado, la administración a9LJda de morfina 

incremeht.o sign1 ficc-.t.ivo del GABA, 

descarbo:>~i lasa present.es. .en 1 c:o.s ast.as dorsales de 1 a rn4·:1ula 

y el ni:lcleo parafesic•.llar. 

Estos datos met"lcic•r1adc•s s1~9ieren, ·=1•.1e 1 a· anal9esi a prc•vc•cada pc•r 

morfina, F·L,ede ir1vc•lucrar mecanismos q1.Je inte1·1sifiq1..H:n la e:nt-rada 

~-

l~s niveles espinales y talámicc•z,, 

28 



r• .. 1 

El 

mi ~roa 

asi 

t.ercer sit.io se 

al 

El 

e.c~p.:1· i rn.:nt al es rn1.1~st.:.r· an •':1u-= lc•z 

la 

Tambi4.r1, 

1.m1br~. l 

¡.,. 

li:•cal iza en. el t.álamo medi~l. 

1 .. 

dolor. En est.a 

de GABA, y 

por 1..~n lado ernpl ear 

29 .... 
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.~···· 

NETOI~O 

'?: 00-Zl: 00 ) . 
anitnales so: 

y al agua. Cada sujeto fli4 nuu1erado al azar ~n la cola, utili:a1·1do 

1.1na nlHfle:raci6n bir1:..ria. 

Morfina, Acidc• C''iarna-

di:.•r1ado:.• 

por el el 4,5,6,7-

(3-4) piridin-3-ol, 

el tu-. 

) .. 1 O.'O>X. j 
La:; dós.is o:le 1 

1 O y 20 rn·3/k9 de ¡ l 
O:::::St.C•$ rnisrnc•s fárrna-.cbs ernpl.::aron pc•r vi as '1 

o ¡ i 

Las 

placa caliente a 55 ± 1~c; 

:h 

5, 10 y 20 

o:::st.udic• 
.:, 

aplast.amier-1t-o de la cola en rC1.lé•r1 e 

1 

1 

1 



·,_ 

INMERSION [•E LA COLA [>E RATA EN AGUA CALIENTE A 50 • C 

Cada rat.a se cc·lc•co!• er1 1..1n inmovi 1 i::adc•r do: pl~st.icc• de 19 ·=m de 
! 

l +:11"19.i t.Lld,. 5 crn de al t.t.1ra y 5. 7 crn de di árne:t.1·.o,. ; d.:::l solo 

ftAE:I" a Fig. 1 ) . Ant.es de i1·1iciar 

agua caliente a 50 ± 1• c. Tal procedimient.o p1·ovoca ~1 

El t.iernpo de lat.encia :=.e cc•nzider·~ 

el Tal· pc-.r.árnet.ro re·;i s.t.rado 

Er--, la fase, 

contrc•l 

cada. 5 rnin • anirnal se retiró del 
• 

inmc1vi 1 izador para adrr1inistrar·sele el fártt1aco e• .:n :=u caso lu·1a 
! 

ya ! vía i nt.rape:r.i t.c•neal. 

La Pt"L1.:ba 

dc•lc1rirr1ét.ri-ca et·a r-=:po:tida pc•st.eriorment.e: cada 5 rnir1 d•.u·ant.e 1.1n 

1 ai.pso de 45 min. Con la fit"talidad de no p1·ovocar i..u·1a lesi..!•n 

en 

cc•la del 1 a pr•.Jet.a.· fins-.l izaba 

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

¡ 

1 

' 1 



F'RLIEE:A l•E LA F·LACA CALlElnE A 55• e El~ RATON 

C:ada 

$'.~Perficie 

$ybron/Therrnc•lyr·1e),. 

•=al ier1t-~, 
I 

::~ooo, .el 

delanteras. C:•.1:-.ndo 

rJC1S med i C i C•nes 
I 

la 

efect.Liat·•:•n a cada animal previc•s a la 0:o.drnini~.t.ré.ciéon de l •:is 

calient.e a lc•s 5, l O, 20, 50 Y 60 rnin deE?U4s de 

• AF'LASTAMIENTO [>E LA COLA EN RATON 

Los ratc•nes se c:ol::•caban sobre 1.u·1a rejilla de aco::r-o de 17 ."'< 17 

ar.terial. Bajo estas condicic•nes el ar1imal se volt.-:a y rni.1-:::rde la 

El 

transcurre entre el pin:ami~nto de la cola, anirnal 

la pir1za. Tal 

digital marca Grabb-lab 3000. Antes 

cualquier al·~i.~na de las v:1as de. 

:=:eti:"aladas se real iz::i.rc•n 2 rn-:dicic1r-1es del tiempo de 

¡ 
&d:nini st.rar i·. I; 

adrn i ni:=. t.r acit!•t"I 

respi.~-::st.a c·:·rno : j 

10, :::o, :~o, 40, 1 1 

de 
(,¡ 

cc•nt-rol. 
; 1 

: r 
33 



~l animal. 

J 

J 

J 
FIG. 1 

J 
j : ... : 

.1 



\ ··: 

Il'iPLHNTE DE CAt4ULA lt-ITRMC:EREBROVEl.:iTRIC:LIL1;R EN RHTA Y RHTGf-1 • 

de • j-= 

la cit·1..~gia, 

F·Or Packard 

de 1. 5 rnrn y 1..Jn di á1.·,-::t.r··=· de O. 4 rnrn. 

2.1·, i roa 1 es la vía int r E-.po:::t· i t.c•neal 

sódico ( 85 rng/kg ) • La superficie de la c~baza es 

ext.endiendc•se entre la.$ orejas de la rat.a, y 2 crn .:n el rc-.t.ón a 

entonces la fesia es r~traida 

y fije:da. • 

. (39) $e localizaron 

izqL~ierdo 2 rnm pc•ster ic•r a Bro:::grna y 1 mrn lat.era.l de 

int.roduc.ida a 1.1na prC•f1..1ndidad de .3. 5 rnrn. 

T.?.nt.c• la 

c~n1--'l a corno cr~n~o co:•n c-::me.ntc• 

;:..cr i l ici:i derstal. 
• 1 
. 1 

de 
• 1 

1 i 
1 I 



\1 

1 .-.. 
·~: 

! e pet"mit.ió 3 

' 
-------~ 

FIG. 2 

En ratón. 

Boschi C 12), 

anterior larnbda; l. 1 rnrn l&t.e:ral a la 1 ír1.:a 10-!::dia y 2 rr.rn 

pro:.•fl~ndidad. El .,¡ tí• i ~.r;1•:0 

empleado F•ara la rat.a. 



medio 

cont.rast.e o aire <Fi·¡:i. 2 y 3 

¡ 
1 FIG. 3 

,, 
1 ¡ . ,11 

. ' ~. ¡ 

CATERIZAC~ICtN CRONICA DEL ESPACIO SUBARACt-IOI[)EO 2i.f 'RATA 

Este pt·ocedirniento se real izó ci:•nf'c•rrne a la t.t::cir-.ica d.=.:=..·=rit.a . 

F·or Yaksh T. (74). Se err1Pleo t1.~t:·o de P.C•liet.iler10 ( PE-10), <:<-n '·'"'ª ¡¡ 
l•:•nsiit1~d de 10 crn y •.~n di~rnet.ro de o.::-< rnrn. Antes de ~~r utilizado 

,_. 
este 

La t..:-.mbi ~n r·eal i=·~· 



So:! 

• 
t·eali=é1 ant-is:o;~·sia del'•=ré.nec• y $e ¡=.ract.i•:é• Lu·1a insi·=i~·n :?t'J la 

' ' 

crr1 

lc•s rn(~SCL~lc•s de la n•A•:z..~ lc•s CL~2.le-s se fijar•:•n firrñ~m~nte. I'·-:.sp1..,4-s 

cu:cipit.al 

poli et.i l eno, se perfc•r6 est.a 

art.icul aci ór1, Y,·~.e po:-.;.aó ler-1tarnente 4 crn del cat.et-er, le• c 1.•=-.l 1.Jr-1a 

vez realizado perrr.iti6 q•.~e se retit:ara la a91..~Ja q1,.Je si1·vio!1 •=c•rrio 

·:iu:ia. C1..1ando 

Sé.licia de Debe 

consid~rat:ile cuidado al perforar la rnernbr-ana p1.~es es posible da;-';ar 

la superficie dc•rsal de la médi.~la espinal. Cualquier resist.er1cia 
• 

al pa.so del •:at.et.er p•~ede s-=:r ;:..trit:•Ltible a LH"l án-;i1.,lo de ino;-:rci6n 

1 
' 

paso por raíces de: nervir..•s espinales. Una vez I' el , , 

cátet.er 

t·1ylot1 5-0 ) y :.=e procede a cerrar piel cor1 sL4t.ura de ;:..lo;:·:•d·:•n. 

Para determinar la perme~bi 1 id~d del cot.-:t.er se 

"' ¡1 
le 

1 

t.ravé:Z de él 5 1-1 l de solL~·:ión sé\l ina. o::n 2 min. Al animal z:-

perrr1it.i6 rec.uperat·se de 2 a 3 días ~nt.~s de 

:¡ 



•·.· .... :J. 
, 

F'Qra ~1-1:0·:: se ··ir~~1:·.c·--~~j:.:- -¡:-~.,~_ ·el 
'· _ .. 

de 5 a s 1.il de rr1e:dio de c.:.•1~1t·t-a:it:oi!._-~ ~e .tc.rn_·a··_>•.niá i=·l&c'á de-- rs-.yi:.•s ~·: • 

decar·1u l ac i éora, 

los cu~r·to~ trazeros. 

i 
'. 

FIG. 4 

LES ION TALAMO MEDIAL, F:AFE 

. \ . . . . 

I>OF:SAL y SUBST rll·JC IA 
(/ 

PERIACIJE[>IJCTAL EN RATA 

La 1 es io!•t') de Clléo.lqllie:ra de do2l 

t~ervic•so 

33 
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c:-1.::,(1 µro)' El 

PC•J" Vi a 

ane::::tes ia y 

la cabeza se colocó y se 

de 3 crn a nivel de la línea media del cr~r·1-:::c•; ~.e ref::.!·c,j.:• Y ;:::e fijó 

1 os p1.n·1tc•s, 3.7 mm posterior a bregrna y sobre la linea rnedia ~ 0 

introdi..~ce el e1ect.rcu:lo de lesi·~·n a 1.n·1a prc•fl~ndidad 1:fe 5 mm. El 

F•OlO negativo del estirni..t}ador SE: CC•}C•Ca en el recte• del C\t01irnal Y 

pasa una corri-=:nte de 5 rnA por 30 seg a través de uri ·2enerador de 

La rnisrn~ c1perc;.ci6r1 ;:::e 

• 
efectuó para, lesic•nar los r11.'~clec• del rafé do::1 rsal C: 1: 1c•rd-=r1c-.d=:-.s € .• 5 

mrn posteric1r a bregma y 7 rnrn de pr·of1.n·1didad) y la s1.~bst.ancia gris 

.p.eriacueduct.al. ( coor"der1adas 7. O rnrn posterior a bre·;irr.a y 4. 3 mrn do: 

profur1didad ) • Llt·1a. vez ·:i1.~e 1 a lesión se rea 1 i ::6, 

c•.1bre con cera para J·11.1esc1, 

Antes de iniciar ct.~alqi..~ir pr1.~eba dc•lc•rimét.rica se le p..:1·rr1ite eil 

anirnal 3 di~.:=:. 

reali::::adas en los ci::ret•rc•s de est.c•s at·1irnales~ 

40 
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'· 

ANALISIS DE LCt:3 r~AT08 

.:::nt..re el 

va1·ia11za 

zi gn i f i cE-.t. i vas, 

det.erminar tal difer-=-t·•·=ia. 

Asi tarot•ién, 

l~~i611 que ~ecibieron 

t.ambioét"l el 

' 
Pa1·a 

· .. , t.al se .:mp leo . 1.u·1 es.t.adist.ico 11 amado ¡. 
,' 

St.at.graf el c1.~al fue corrido en ur1a mic1·c·cc•H1Pllt.adora-;;?rit·1t.aforrr1. 

Para real izar 

o::mpleo el paquete: iC:s.t.adi st.ico Chart. Maker, e 1 cual t.amb i én fi,,1e 

Corrido eñ i..n·1a rnicrocc•rnp•~t.adora ~rint.afc11·rn. 

(.• 

41 



1 

RESLIL TAI>OS. 
'· 

En 17 d., 

·;-i-:ner·al i =a da y par~ 1 is is de 1 1 c•s c1.lart.c•s t.r· as-:rc·~. 17 

f1.1et"Cot''I ir· 1·ev..;::rs i b l ez. Ci~1co de estos 57 

En el 

F'or 

hiperactividad cara•=t.~ri=ad 1:. F·c•r la preser1cia de -;irc•s h~cia el 

lado dere·=hc•. salt.c·s~ adem~s se prc.yectaban y gcolp-::aban contra leis 

Est.as 

a.lt.eracic·n~s las' c1.1ale=. se ir1iciabar1 inm-=.diat.amo:nte d.:sp1.,4.s de qt..h: 

la anest.e:sia se desvane:cia, 

12 hs. 

anirnales se Cc•rnF•Ort.at:•at1 de· i-;1.1al rnar1er-a q1.1e los cc•r1trc•les. 

Ni JE. cc•lc•caciót1 de las ·=~r11.1las ir1t.racerebrover1trict..1lares, ni la 

lesión de ·:n· is 

Al 

~.ni males. indeF·endient.eu1ent.e del tipo de manip1,.1laci¿':'n ·=it..1ir•.',r-;iica 

1 



l 
Ez decir·, 

de THIP y a dif'er.::ncia do: l<:i. mcorfina, 

iniciaban !5 y 25 min de~p~;é~ J " 

La adrninist.r·acié•n de baclc•fer1 por via 

la cola,. 

-Tarnbién., 

·• 
por via ICV se pre~er1t.ó pi lo6!reccio!•n ger1..:t·a1 i=ada, l·=·~ =-.r1ims-.l-=.~ se 

I 
acicá.laban y t.er1d.ian a girar h=cia la iz·~ui~rda. 

pru-=ba,. 

La adrnir1istr-aci~·n s-1.,bar·acnc•idea d.; 20 f-19 de THIP .:::n r:-.t.a:=.. 

' origir,~· hipel"E:>::t.er-.sión de lc•s •=•.lart-c•s t.r~~erc•s, f:..err1l:0l..:0r ..:n t-·:··:l'·:r el 

Cllerpo Y pi l C•ereccié•n SO::t'IE:t"a} izada, 

de 1 hr. 

2 

1 
I' 
!' 

1 

i' 
1 



í 
d.: baclc·f-=:r1 F·rc•vc·c~· er1 2 de lo:•s 5 é<nirnale:E -:rnpl.;-:..d•:•s, 

La 

10 y 20 µg de THIP por -=~te mizma vía ind•.1jo 1 

conducta exploradora y estiramiento de los cua1·t.os tr~2ero~. 

INMERSION I>E LA COLA [>E LA RATA. 

En los anim~.les., 

, 
presentó vcu:al i=aci~·n cc•njLlnt.ament.e c.:•n el 

1 
reti t"é<.mi-::nt.•:a de 

CC•} a. 

La c..dmir1i st.rac ibn de baclo:•fo:n 

de la la-.tencia de respuesta eri ·=c·n 
dosis, este efo:cto .,._1.:ar1zó los 26. 3 s.eg <P<O. 0(15) 

dosis de 20 mg/lcg. La dc•si s d-=: 10 mg/hg provocó 1.tn 

de 19.5 seg <P<O. 025), mientr·as ·=11.te con 5 

¡,. 

lá 

-::sta 

analgésica no es di fer.:nt.e 

3 

1 

1 

l 
i 
1 

1 

'¡ 1 

I ¡ 

. 1 



d-::-1 

' 1 at.enci a prc1vocadas pc•r el bacl c•fen f'Llet·ot"l cc•ns.-:c1..'-:n·= i a d-: L~na 

r.iay•:•t" per·rnar1-=:r1cia. 

1..~tili:ado por el r·et.i r-e..r 

la m•:•rTina admir1ist.r·c.d& peor via 

CP<0.01> y 20 seg CP<0.005)p 1·espectivame1ite (Fig. 5>. 

leos f~rmEiCOS fi.,eron adrni r1i strados via 

intracerebrc•v-=rntric1..rlat~ er1 la rnisroa Pt"Lleb<:t dolc1riu1ét.rica, 

Ni. el 

ni el THIP mc•strarc•n alg~n efecto si9nif"icativo i:::r1 las dc•sis. 

• adminiztr<;o.das. 

fa~e cot"ltrol p •·,a-.sta 18.3 seg CP<O. 01) 5 ) . El ir1icio de 

La admit"1istración de rr1corfir1a en dc•sis de 10 y 20 

ir1crerner1tos: s.i·;-inifica-.t.ivc•s en la latenciap con 20 µg 4.st.a T•.~e de 

Diez µg de rnorfir1a incre:rner1tarcon el tiempo de latericia F1ast.a 20.1 

4 

' i 
1 

i 
! 1 

1 : 

: 1 
' 



<P<0.025>. 10 rn in 

&dmi ni str· ad as.~ 

! 
rnccr"fina en dosis. ¿~ 10 ~P<O.ú5) y 20 ¡Jg ~P<0.05) 

INXERSION DE LA co~ ll>Y.tRS:O~ DE U COLA I!iMERSIOS DE U C.OU. 
t.P. t.c.v. S.A. 
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dHit rr1,'tf, !l.:.t•S )>9• d •1•5 l'f· 
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La colocación de 1~ pi11=a arterial a 1 cm de la 1·aiz de l& cola 
. ' 

.je:l ratón prc•\'<:.11=é• .:1·1 e~t-c·z c-.nirna!e:s. 1.~na ro:a·=·=i·~·n ro•:.•t.:·1·a vi·;;·:·1·c·sa 

y 1.1na vo:z 

d.:-1 

La 

baclc•fen cc•mc1 de THIP en do~is de 10 y 20 rr .. ¡;/ltg prc•vc.icé•, ut·1 

inc:remer.t.o zi·:u-1ificat.ivc• de la l~.t.er1•=ia Fi·3. 6 >. / 

10 y 20 mg/ttg de hasta 6.7 y 9.1 vec-as el 

valor CP<O. (15). Por '..:'.·•-~ parte el efecto del THIP ezt.a 

rnisrna dosis, la 

lat.er1cia ~·Í·1trc•l CP<O. 05). NL~evarnente el GABA admir1iztrado Pc.•r via 

I. P. no ejercio efectos significativos alguno '<Fi9 •.. 6 >. 
. ' 

adrnir1istración de rnc•rfir1a prc•voco o:n 

de 10 y 20 rng/kg <P<0.025) CFi·;a. 6 ). Cc•rnparativamer1t.e en 

La 
1 

est.a 

: i 

! 
i 

,i 
f~.rrnacc•s , ~ 

GABAé1·9icos THIP y Baclof.::n prc:•Vc•carc•n 1.u-. efecrto más i rnpc•r t.ante ¡ j ,. 
al provc.cado pc•r 1 a mc11· f i r1a. 

C1.1ando 

el la 

6 



~ 
u 

18. 3,, 13.0 y 22.6 ~eg 1-~~pectiv~mente, 

latencia 

~1-rojó llt1a P<0.005. 

' GABA no p1·ovoco efectos'~ignific~tivos algl~1~0. Sólo l~s do~is de 

de 20 µg de Thip 

APLASIA.."'l.lEN'IO DE LA 
I.P. 
(n~5) 

30 

25 <!> .. 
• 

20 

<F'<O. 005) 

COLA 

<!> 

APLASTA.~IENIO DE LA COLA 
i.c.v. 
(n•5) 

.... 

... 

~WOll 
C! G.l!!A. 

rz1l lHI? • 

~e>.C. 

~ 15 

10 

5 

o 
c\11. . 5 10 20 crlL 

~ocis rng/kg. 

··~· 

5 
dosis J'9· 

10 

J ., 

20 

PLACA CALIENTE EN RATON, 

La colocacibn del rat.6r1 et"& el .áro::a de 

7 

,. 
la placa calie1-.te Pl"Cl'./C•co 1! 

1: 
er1 1 a cc•r1duct.a mc•t.c•,· a de ~J 

~¡ 

lt 

1 

1 



1· et. i 1· ami ent.o do: 

ret. ir· r.t.an f1.t•.=r·.:0n 

a1.u· .. =11.~e et"¡ alo;ilU"tC•S caso:.S el ar1imal t.er1dia a 

levdr1t.ar· 

·:::i.1.1e el 

-=:ro~ 1 eadc1s 

·pOster i or 

suj~to cl~ocara cori el 

de estos animales, 

, 

-:::..: 1 c::s 

res1.tl tó mas c•:onf l ict.i va, 

Pc•r un ir1crerno:nto en su a9resivida-.d. 

lamía9 

La adrnini st.t· ación efect.o ·1 ·¡ 
i 
' 

CFig. 7 l. 

GABAér9icos en dc•sis "=:fect.O 

significativo. Para 
1 

l 
17.2 CP<0.05) ¡ 

s.eg desp1.h~S "de la ~drnir;istraci~·n de 10 y 20 rn·3/k9 ' 

cc•rrt..roles fuerc•n de 2. S seg y se ir1crement.aron l1asta 

y 20.4 <P<O. 025) 

respect i vamer1te. Ero el caso d.::l THIP, las 

m.;;:dia d.: 2.4 y 

regist.ré-.dc•s desp1.1és de s1..1 adrninis+..racio!•11 de 10 y 20 r119/h9 f1.1.;:: 
o 

14.5 <P<0.05) y 20.9 <P<0.01) seg. C1.1ando se cornpararoti 

8 
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1 
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" 



·:. , 
l'at.-:nci as er1cont.r ad as d.::~p1..~és. .:i7 ."~dmi r 1 i st.r ar 1 O y :20 

' lC\s c•.~c.1-:s f1..~·::1·.:·n de 17.2 Y 18.2 ~~:::9, 

7 

) . 
Er-. el via 

"1 baclc•f-:::t:a 
. ) 

d.::t 5, 10 y 20 l-'9· 

controles 11. 7 

<P<. O. 025) , 11.9 so:·~ <P<0.025) y 12.5 z..;9 CF'<0.01) 

adrnit1ist.ración de 5, 10 y'20 ~g, <Fig. 7 La 

morfina prc•voco su efecto rriá>~imo C•:•n 1Jna dc•sis de 1(1 µ9 y ur1a 

P<O. OC15 • 

• 
RESLILTAI>OS IlE At·JIMALES COt'J LE8IC1i·J DEL TALAMO MEVIAL. 

El la lesiói-1 del t.~.larno m~dial 

t.ar1t.o 

la cantidad y 

ir1volucradas er1 el la <Fi9. 13 ) . 
las 

ar1t.eroF•ost . .:r i c·1·es de ei.prox irnadarner1te 1. 9 rnrn, 
',• 

a el t.~lamc• n1edial lc•c.alizado entre las •=C•C•t"d"?r1adas 4890A y 2-;t70A, 

9 
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el~. 
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cercana a 

sent.ido de 

PLACA CALIENTE 
l.P. 

én·5l 

~ 

;!> ~ 

;!> 
;!> 

;!> 

1 5 10 20 el~. 

dosis rrig/~. 

-·------·-
FIG. 7 

rns-.Yor :ía. la e>~t.er1s i i!•n 

altura fi..1e de 2 rnrn •. 

PLACA CALIENTE 
r.c.v. 
(n•5) 

5 ·10 
dosis }'9-

lat.-:ral de las 

20 

~llOR. 
[J ~ABA. 
rlZJ T~IP, 
~PAC. 

1 es i c•nes 
1 

1 
1 

"'1 · 1 

lesiones f1.Jeror1 todas el las dier1co.=fál icas y 

! 
i 
' ! 

la casi totalidad de 1-.:is ni.."icl:c•s mediales 

t.c;._ l ám i CC•S, ar1ter ic•r 1 at.o::ral, el t"IL''•:. l -::c.• 
;.; 

10 

1 

1 
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1.c.v. Cn•5) 

• • 10 
(les#"'~ 

,. . • 10 
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• 

FIG. 9 

anirnalo:s 

s.-::9 CF·<O. 005) 

por la misma via de 
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( 

THIP 

F·rueba <Fig •. 9 ). 

La vi.a 

/ e fect.o 

10. 7 seg <P<O. 0(15) c• • .iandc• se administ.t··~· el be:o.clc•fen -an 

Por el 

Thip y 

rnorfina, 

sigr1i f icat.i va 

co1·1t.rol. Sin ernbargc•, l~.s dosis rnas altas de THIP 

estos no 

diferencias es.tadíst.icas. Ccn este tipo de a·:lmirii ~t.r-ación 

la mot·fi·na no prc1voc6 rr1odificacic..r1es 

en la latencia de res.puest.a <Fi9. 9). 

RESUL TAC>CIS C>E ANIMALES CC•N LESIC•N C>EL RAFE DCIRSAL. 

En su t.c•t.alidad de lc•s 15 animales lesinados en el n1:~cl€:0 del 
C· 

refé dot"sal, el ar1~.lisis 1·1istolt!•9ico most.t·-!1 la desC1.peiri·=io!·n d.: 

12 



A ¡7¿.(1 y P :;:4(1. 

lat.:::1·alrnent..e y de .::: a 2 mrn ·:n el ::::•:::ntido de ~1t.1.1ra. 

' e z tr· uct.1.~r- c:•.s 

el fa~iculo lor19itt1dinalis 1nedialis, d-::1 

la for·r,;aci•!•r1 1·.:::i:.ic1.1lar y la po;1rci~·n d·:·r-~al d .. 1 

efect.c•s de las dosis de 2(1 mg/kg de lc•s. fbrrr1acc•s GAE'.A4:1·9icc•s ni do: 

la rnor f i r-1~, c1..1ando 

intraperitonealmente. El baclofér1 

1·1ast.a 

14. 64 """3 <P<0.025) c•.lando se admir1istrti a d•:•sis de ZO rrrg,/kg 

Por otra parte, 

l'11 a1.lmer1t.o sigr1ificat-ivo et--i la latencia ar1al-:i4s.ica. En el CE-".SC• de . . 
la mc•r-fina ~u adrninist.ra•=ión en _dersi5 da 10 Y 20 rng/kg ir1ct·erner1t6 

la lat.encia ar1al9ásica de 7.5 seg l"last.a 13.3 <P<0 .• 01) y 24.4 :se9 1 

<P<0.005), 

La eo.dminist.1·ación mismos. 

fárrnacos en los &.ni males con lesié•n a· nivel de lc•s n1.·lcleos del 

rafé dorsal, rnc1st.r6 q•.~e ni la m•:.rfina ni el GABA 

si9nific~t.ivas en l?.5 la-.t.sr1cias 

Llnicatr1er1te el baclo'fo::r1 y el THIP er-1 dc·sis di::: 20 1-'9 ¡;rc•VC•ca1·c•t"1 1.a·1 

incre:merito e:n la lat..:r-.cia ar1al94-::i~a. El ba-clc•fet-. la ir1crern€:r1t.6 da 

13 
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bai.=l•:ofie:n, 

LESIO!i DE RA?E DORSAL 
lh~SIOH DE LA COLA 

t.P.. (n•S) ... 

' , 
o'--'"' ""'"-""' ..................... 

<P<C•. 01) 

la administ.rc-.ci1:.r1 sut.aracnc•id.:::a de GABA, 

[!El 1o11r 

ª"''• llls.,, 

USION DE RAFE DORSAL 
ll'o"?!tRSION DE U. COU. 

1.c.v. (n•.S) 

• 'º 
d~sis )'9· 

FIG.' 10 

14 

20 

.. 

U:S ION DE RAfE DORSAL 
Ih1U:RSlOH DE U COLA 

S.A. (u•5) 

CM. • 'º 
dosls )'t· 

. -. 

20 



<· '( 

F;ESIJLTt'il>OS [JE ñl\1 IM~LES CCll·J LESION EN LA .s1~fEiSTANC:!rl •~F:IS 

F·EF:I ACUEi>l!C:TAL, 

' irnpc11·t.ar1!:.~ .:::r-. e=:t.a 

sustar1ci a · ·~r is t~nto en s1.1 p~rt.e dors~l, l;:..t.eral y 

el fasíc1.ilc• lo1~gitudi1~alis en 

dorsal, 

lesionadas er1 la s.1..1t.stancia gris F·e:riac1..tedi.~ctal 11 

forrna significativa la late:r1cia ar-.algásica de: l.:•s. 
I 

se re9istr6 i.~na later1ci a promedio de 6.5 :?e911 la cual se 

• i r1cr emer1t.6 l·1asta 16.4 seg <P<O. 005> CC•l'l el empl ec• 20 t11-;J/ l:9 de 

t•acl ofen. Sir1 ernargo, la adrni ni str aci¿•t"'I por esta via ds- THIP roo 

modificó de manera significativa a 
1 

est.a lat.er.cia. Pe·~ ei1 F•e1·"e la ! 
tnw4's :., la •. vi;; 1 adrni nistr·a·=i o!·n 20 rng/k·;. de mor-fina a 

1 

1 

indujo de 

24. 3 se-;i <P<O. 005) la 

fase cont.1·c·l. 

La adrnir1istrE-.ciót1 de GABA y THIP la via 

15 



,. 
g1·is peri~cueductal t~o rno~t1·6 •lter~ció11 si9nificati,·& &19~~ª de 

fá1·1n~cos cot1 las obtenidas en la 

adrni ni strac i ón 10 y :20 

10.5 seg CP<0.01) y 12 seg <F'<O. 005) 

después la adu.inist.ración T?.rr.bi411, ¡,. 

adrninist1·aci¿•n de rnc•rfir1a por ezta v!a, i nct· ernent.ó la l?\":.encia 

de 6.5 seg heo.st.a 11. 5 seg CF'<O. Oü5> y 1€·. 2 :,.;:9 

<P<O.OOS> de adrnir1ist.rar 10 y 20 ~'3 de rn•:orfina~ 

r espect. i v arr.er1t.e. 
! • 

Tant.o la adrninist1·aci¿,r-, =·'-~bara•:.nc•idea de GABA, •=orno de baclof-an 

y de mc•rfina ne• alt.eraron significat.ivame1·1te e11 fC•rma al91.~na la 

· lat.er1cia c,..11al g4sica ,je est•:•s grupc•s •:fe ar1 i mal es se.ro.;: ti d 1:is a la 1 

provocó lcl adrninistración de 20 ¡.zg d.:=: THIP el c1.~al incr:rnent.b la 

lat.enci~ • anal94sica hasta 10.1 seg <P<O. 005> cc•r1t.ra E·. 5. ~-=·3 de 

latencia re9istrada en el .9rl.Jpo / contrc•l. 

En un intent-o de. establecer 1.u1 ar1álisis cc•mPat·at.ivo de los 

efectos provocadc•s por la lesféon, decidirnos cornpar a.r 

efectos signi f icati vc.•s de 

•' . 

16 
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LESlON tS S~BS1J....~CtA GP.15 
PtRU.CUtDUCTAt. 

I!;?ltRS lOS Dt U. COU. 
t.P. (n•5) 

,, 

~·· ,, 
·• 

·~· 

"" • 10 20 
d;s4 1'1U°lt 

• 

La fig1..H·a 12, 

del 

' 
t.tSIO?: EN SUBSTANCIA CRIS 

l'tRlACUEDUCTAL 
l!>~EP.SlOH Dt LA COU 

1.c.v. (n•5) 

FIG. 11 

t.tSION ES SUBSTA.~~t.A CRIS 
FERlACUEDUCTAL 

Ctrl. 

S.A. h:1•5) 

~I 
. !-f'. ~ 

·•-' ,
;· ' ' . ' . ' 
• 10 
d~~ls f9• 

e!l1-.. 
t°!•ioM 
!llJ lhop 

Ei1eoc. 

l.:sié.it"I 

la observada por lesion~dos. 

Cc•ntr ar i arrient.e,. 

• 
la lesiór1 de esta est.1·1.~ct1..~ra dier1ce:fálica mc•dificl•. 1 

I· 

la anal·;:iesia pro.¡.:_.,=::,.da p 0: 0 r t•:t•=li:·f·:::n ..::1-. ¡:._11irna-.l~s t"10 

10 y ~o mg/1~3 de 

t•aclofen en el grupo s.in lesión, 

19.54 y 26. 38 seg,. 

!P<O. 05) y 7.7 ~-=9 <P<O. 05). Por su parte la 

de 5 Y 10 rn·:.i/k•3 de rnc.rfir-1a indr,¡jeron 

hast.a de 20.14 seg y 2€ .• 12 se9,. 

17 



12. 4$ ""9 <P<O. (11) <Fi9. 12). 

la 

apl ice.e i ór1 de GABA O:t"t ~r1 i rnc- les i nt .. ~ ~~·c,a ~1.1fOE:-t"1i:·•!• la l~."t~ncia 

~nal-a4sica d<= 11 .6 ;;;9 ha~.t.a 18. :32 :=eg. Sir1 ~Ir1t•a f"9C•? e•.~ ~.rf':l•J l a-. 

a,pl icaci·c·r• d;; GABA ~e 1"€:&.l i=é· O:::l~t ~r1im.,..l-=z l ~:;;: i •:1ne<d1:•:; "'l 1: e<.rnb i c.• ~r1 

la <F'<(1 .. 05). la 

• 

d·:·sis de 10 Y, 20 1-'9, la lat-=r1cia 
,,••. 

i.:•t.•s.ervada f1,.,e de 20. 12 y 25. 16 SS!9 'r'e:zii·ect. i varr.erit.e. Estas 

lat.encias 

y a 10.6 ee9 tP<O.Op5> con 20 µg. 

ind1.1jo;:ron .::fectos si9r1ificat.ivi:.•s despu4s de su adrnir1ist.r~.cil<t·1 

irit.r.=.p~rit:.•:•ne?.l en c-.r1irnales s.in lesión .. 

ü 
la 1-=s i ~·r• ftf-3" la r ed1.,cc: i 6r1 do;:: 1 a 

te 



, 
! 

la 

1 .. 

la inc·r·fir·1a 

L"' lesi6n 

' i=·r·c•v•:•cé• ..:n =-.rnt:u:•s •=a~..:·S 1.n·1á P4r·did~ de •=u;-.1·:¡1.ti•.=r· .::fe•=t•:• ~.n;:,l·:::·:?si•=c• 

·=1.1ar·1dc• se adrninist.rc!• Gi=.BA a d·:•::: i::: d~ 5 c;:·(O. 01), 1 (1 CF'<O. 01) y :20 

(f'<O. 025> y m·:11·fir,a ta1nbién a dozis d-= 5 •.i-··'.O. 025), 1 o 

Finalment.e tambien se la 

CL1andc· via 

seg de la l (1 y 20 

respect.i vamente. 

de la substancia la lc;.t.encia 

analgésic:a descendio f·1ast.a
0 

17.70 :=-:g y 16.48 seg <P<0.0:25) cc•ti las 

misrr1as dc•s.is. de 10 y 20 mg/kg, 1-e:=.pec:tivarr1er1t.e. Para el •=as.o de l~ 

• 
mor Fina. el lesi·~·n ·::¡L~e re•=ibiéo 5 y 10 

Oe 15.9 y 20.14 seg, Er·1 cambi•:-, la 

1 es i onadc•s" las 

(P<O. 01> • y de 12.:=:6 s.e:g CP<0.01). Es. •:fecir, 
: ¡ 

alt.-.:ra•=i¿•ti 'I 
Para el caso d.al GAE:A •. adm~r1istrc-.d.:• JJ•:•r- · 

prc•vocado dc•s is. la c-.1 t.a, no mc•str·6 mas 

:::ignific:ativa CFig. 14). 

via intrac-=r-:brov':E:!nt.ricular 

19 
1 
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1 

' 



i ncr ement.o.!• 15.5 ':.0::9 y 

lat.er1ci a 

la cl,al flHE! de 5.1 zeg <P<0.01); 

5.75 zeg CP·:0.05) y 

CF'<O. 025). 

rn•:ir f' ina 

la c,drnini~tr·ación de 5 µg fl~-= •:le 15.42, con 10 µg de 20. 12 y 

con 20 µg de 25.16 se9. 

s•.1bst.ar-.•=i a gris per· i c..•=ui:d•.,ctc-.1, 
• 

lat.-=.rrcia d.: 6.54 

CF'<O. 025) • Y cor.1 las dc•s.i s. de 5. 10 y 20 µg,. 

r-:gistradas 

• 

20 

• 

11.54 y 

~·. ' 

16.24 seg 

, , 

<P<O. 025) 
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I>ISCUSION. 

El 

THIP Det..erminar las 

la 
1 

11ececidad de disce1·nir et1t.1·a la imposit·ilidad de los a1·1im2l~E ~·~1·a 

analgésicas, 

infl1..,er1ciada rni.'~lt.iF·l~s ajenos al 
• 

el estado de vigilia, 

rni.,scular, 

f'actores./ • 
Lcrs resul t.ados c•bteni dc•s en e 1 presente est.i..~d i e• rn1..lestrat1 ·::i1..~e 

I 
lc.•s fá·r'r¿acos GAEIAérgicos sc•n s.1..,t.·~tancias cepaces de: incre:m~r1tar 

.·' 
lat.er1cias de r-:sp1..,esta a est.irnulc•s nocicept.ivos, 

administrados a suje1:-c•s e>~perirnentales de labc•rat.•:iric•, 

Estos resultados 

Le:vy C4:3>, (72) l•:-s 
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11 

! 1 

la lat.-=:ncia 

Ad~rnás, 

y .;,l. THIP 

• 
ef-=:1=t.os. zc•t:>re l~.s l&t-.zr1·=iaz de 1"e$F·'A•:ste-., •::1.,~1·1d•:• ::.e admir1i-s:.t.r6 p.:.•t· 

E 1 17-iABA no:• 

vi a 

}·1idrosc•l 1.,ble 

doat-=ct.c-.ble a -zirr,plé vist.ei.. 

~p&rer1temer1t.e rro rnodi f icaron 1 a. rea.p1..~e-zt.a ar1al9ési •:.a. Es. d.::~i r E:f'1 

• 
C•casiones ze. observarc•n t.ales ~lteracion.:s. rnot.c•ras. en ariirn:..1-:s c•:•t"I 

Tarobiét1 la 

la vía de 

la aplicación 

int.t·ace.1-ebrovenf;.r i c.•...il ar. 1Jr·1 i cament.>E:- la dosis m~s alta 

-=r""t 

"fá.rrf/CtC05 GABAér9icos ~in 
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1 

• 
ef.;;:ci:.c•s. zc•bt·.;: la-.s. lc-.t . .;:.n•=ias de 1'·~~F·•.~est.a, cut.,r1•:1•:• z.: ~dminist.ró PC•r 

via El GABA 1io ejarció 

en 

las ci..;al es 

~J=.·arer1t.amer,t.e rao rnodificaron la re.$r:-1.Jest.a ar1alo;4si•=a. Es d~·::ir er1 
• 

c.cc.atsior1.::s se ·c·l:1servari:.•n t.al.::-s alt-e.ra•:i•:•r10:::-s rncit .. :.r=-.s en .?.r1irna:..le.s ci:•n 

la via 

si..1be..racríoi de~,. la aplicación 
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J 
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í 
J 

_, 

., 
rnient.ras q1_~e 

las alte1·c-.ciones m.;.t.c•r,as encc•nt.1-·adas se p1·es-=:11t.a1·c·n L'~r1icamer1t.e cc1n 

admini :=.t.r é'ot"C•n ¡,. via 

p r e z-::nt. ct 1 • •:it1 

f~.rm&cos, tcil 

, 
A1.~nq1.~e •=c•n el erople~· de dc1sis maye.res de f~rmacc·~ GABAé1·gic·:oi, 

es posible provocar 

por estos fármacc•s er1 relaci¿_•t"'I a la ar1algesia a ,:J,;1sis bajc-.s sc•n 

rnediados por una acción, . la c1.ial es farrn=-.cc•ló·~icarn..::t"lte dist.int.a a 

la adminis:trácié•n do: di:•::.is 2'.ltas. Si rea 1 rnente sc•ra 

f arrriaco 1 t!•g icam.;:nte es postulado 

la activación de 2 sisternas GABA4r9icc•s 

diferentes o bie11 la i=·resencia de de.is 

77 
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" 
.. 

r·e~1.Jl t-~n de .un • 

al'ln 
t 

Si$t.-=ma 

1 
del t-ipo de le<'~ bc:..rbit.1.'u·ic•:•s lc•s ·=r.;;:.l•:::s pr·c•d1.,c-::r1 •.11·1a 

Esta acciór1 se 

r11ani fi est.a antes q1.1e su. acci¿•n sedante, rel ajant.e rnt1scul ~r o 

ant-i cc.r1vt1l si va, y se re·:¡uire de ,_,,.,a dc•sis entre 10 y 15 veces 

rn.:nor qLJe la reqt1er ida c•:•rno anti convu 1 si var1t.e, 

las anal94sicas 

<5é» • 

En r·1tJestro ..::sttJdic• a1.n·1·=1•.Je no 1.1s:arnos 

anta9C•t"1ist.as para int-entar discriminar 

la i r1t.-::::. i d.:-.d 
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------ --- __ ._,...,: __ -
1 ~s. 

t.ambi 4:r1 

inflLl~ncia 

fárma~os a nivel espinal. Así ~~ito 

' la 

sL1bst-ancia P; la cL1al la 

10:-.s 

e·~pinal cc•rno cerebral C 45). 

La capacidad de 

analgesia cuando se administ.ran en al9•.1no de 

1 at.eral es cer-:br al.esJI sugiere que las ár·eas analgésicas afec~adas 

de 10 a 15 rnin de la aplicación intracereb1·oventricular, 

.i:rnpleadas. Este.ti-:rnpo,. el cL1al sólo es SL1ficiept.e para provc•car 

tina di fusi~·n cercana de aprc·>~imadarno:nto: 3 a 5 rnrn, 

GABA · aSi corno si.is a9•:•r1i stas. 

fáci ]mente a.ccesible·s a partir de lc•s lat.erc.!es:.·. 

de estas re9 i or1o:s PLleden ser la s1.1bs tan e i a 

per iacueductal, 

tant.o de tipo 

(;iABAét··;ico cc•mo c•pioides. 
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• THIP y H1C•t·~ind 
\ 

.,¡ mÉ:dial, 

< Gó l. ... 
baclc•fi::t°I ·en lc•z n•:,•=le•:•S •jel rafé ir,.jr_,ce LU"1a prc•l.:ongada at·1al•¡:ie·~ia, 

·=li.Je est.a á1·ea ,.ecibe Ut"1a i r1erv a•= i ·~•1"1 

' 
GABAér-:iica r~uy 

y P•:•~·:::e '-'flª alta der1s:. i dad de r·e•=•:::pt.•:•res " -=~t.a 

rn-:dial 

sist.err1as GABAérgicc•s y. los C•PÍC•ides int.era•=t.L',an s•:•bre un uri :::me• 

sisto::-r11a analgésico. 

~ El ácido r-arnin•:•b1..,t.l.rico t.i•:::ne 1.,na amplia 1jistrib1.,cio!•r1 dentro 

'1 
.~ 

del Sist.ema Nervic•so C.:::ntral, 

el ectrof i sic•l o!•gi cas 

' 

de h-::chc• es 

•=er•:::br·c•. 

PI" C•CE:SC•S de 

ir1hit•icié•n (€.7). Así rnisrno,_ . la acti'-''ª•=ié•r1 de lc•s si st..:rnas . ., 
1 

...J 

J 

GABAérgicc•s 

f arrtiacc• 1 o! .. 3 i cC•S 

rePresentati vos 

t"r r1erV ÍC•Sa. , .. 

eléct.rica> o 

(L,SO cc1nd1.,ctuales 

d .. e)~C i t.a!:• i 1 fdad 
·.•. 

ne1.1r c·'t·t" a srn i sc•r 

1 a e::~c i t ab i 1 i dad 

el cual· deterffiina el grado de re~puesta y reactividad 

' 

' .... 

' 

GABAé:rgicc•s cer.:1:.rales. 

En este 

la cantidad er1orrne de 

lc•s. sistemas. 

o 



dt.?l 

hipere)ccitabilid~d 1·efleja, 

mi.,ert.e del ir1divid1.,o (40). 

i rnpre-.=; i rsdibl e: 

Es '.::ele:ct.iva, porqi.,e: depende de: la re:giór1 cet·e:br·al afectada para 

1 • 

J GABAa y 1'.'iABAb ( 63) • 

., real iza con ba'.::e~ far·macc11¿ .. :ticas. Así se: Eugiere: que: el THIP y el 

•• rn1.,sc i rnc• l , GABAa, 

lo hace, si 

r·..:cept.c•res GABAb. 

la adrninistr·ación int.raperitone~l 

J 
5, 

Lo ci.,¡;.,l 

81 



n1..,.:::::tro ezt.1..,dic1, la 

mc·rfina, en dc·~is de- 1Li y 2(1 µg y el THIP .;1·1 dc.•sis de :20 pg •. C1i;.rc•s 

vi~ suba1·acnoidea, (72). La 

la cc•la por 

La admini st.raci t!•r1 

"' 
las 3 prl,.;bas d 1:ilc•t·irnétr icas l't.i l i:::adasJ' ia:·. 

d: la cola. L~ 2 priroerEo.s f"L,eror1 r>:E<.l izadas en rat..:•r1es y lEo 

~drninistraci6n .:fe rnorf'ina PC•r las 3 vías prc.0d1.,jo ef'ect.os en l.?.s 3 

pruebas· dc•lc.•rimét.Y.icas, lo que sL,9iere efec.t.c•s y accior1es t.a1·1t.c• a 

t1i ve l e:ipir1al cc•rno SL,pr aespinal. 

La select.ivi•:lad del efecto ar1al9ésico 11 pLh:de estar det.ei-roi r1:;.da 

82 
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~ 
l~ 

~ 
I~ 
!~ 
~ 
., 

< 
s.'i t-i .:•s 
i 

Es -=c•r•c"= i de• 

rnc·di fi ca e:,.., 'fot·rna por 

provocarnc•s lesic·r·i-:::s en el nL1C1:;0 del rc..'fé 

dorsal,. .. 
rnedia1. 

• 
la de lc;s · fármac.:-'s GA,BAf:!r'3i·=c•s. la 

lesi~·n del ~¿,Jo la d·:•sis de :20 rng/J~g de morfina 

rnostró un efecto ~ i •;ini f i cat.i vo,. c1.1ando se 

En el _de la 

i r1tracerebrove:nf:.r i Clll ~r,. SC•lO el baclc•fe11 el Cll~l ejerce 
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.J 
i 

' ' 

el THIF'y ..::1 t•aclc•fet ... prc•d1.~jer.:.n 
\ 

9, 10 y 11). 

La 

rafé 

l"1Ei.cia la de1·echa, 

la cual. se pierde 

' --·t 

on-~1·34:~ icas, 
'·,;: 
•.: 

-. 

medianc•, / Pt'C•VC•CC• 

1 a c1..ial incl1.1ye al n~cleo 1·afé dorsal, 

1.n·1 clat·o 

f ~11·rna·=c•s, 

valores pr:ornedio_ de las lat.encias r_egistr·adas ant.es de la 1-:::s i•.!h·1 

compararnos aq1.1~llos fármacos q1.1e rnost.raron efectc•s sisn·1ifi•:at.ivos. 

Est.a cc•rr1par·aci6n repres.;:,r1t.ada en las figuras 12, 13 y 14, 

de l?.S la Sl1t•st-ancia 

se pierde. (Fi9. 

La. lesiC•n del t.8.larr1ci·m~dial rr1•:•dific6 cc•nsid-:rableroer1+ .. e 1.:-.s 

lesior1es en la s1.1bstar1cia gris peria•:•.1ed1.1ct.al y del rafé d0rsal. 
fj 
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cc•nfi rman la 

GAEAé,-gicc.s, 

.• 

' 
! 
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! 

1 
' ' • 

-=~pecificaz, 
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