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El pretratamiento agudo y subcrónico con fármacos anticonvulsivantes
modifica las crisis generalizadas inducidas por el pentilenetetrazol en el ratón

LUISA L. ROCHA, MD, PHD*

RESUMEN

Objetivo: El incremento en el contenido de GABA cerebral o la administración de un agente GABA-mimético se emplea
como un tratamiento antiepiléptico eficaz. Sin embargo, se sugiere que el empleo de fármacos que alteran continuamente la
transmisión sináptica puede afectar al sistema nervioso. En el presente estudio se evaluaron los efectos del pretratamiento
agudo (una administración) y subcrónico (administraciones diarias por 7 días) de diazepam (DZP; 10 mg/kg, ip), gabapentina
(GBP, 100 mg/kg, vo) y vigabatrina (VGB, 500 mg/kg, vo) en las crisis generalizadas inducidas por pentilenetetrazol (PTZ, 80
mg/kg ip).

Materiales y métodos: Ratones macho de la cepa taconic (20-25 g) recibieron tratamiento agudo y subcrónico de DZP,
GBP o VGB y 24 h después de la última administración se aplicó PTZ. Se evaluaron las latencias a la primera crisis clónica, a
la fase tónica así como la incidencia de muerte.

Resultados: El pretratamiento agudo con DZP protegió 100% a los animales de los efectos del PTZ, mientras que su
administración subcrónica redujo la latencia a la crisis clónica (21%; p<0.05), la fase tónica (27%, p<0.05) y muerte (37%, p<0.05).
La aplicación aguda de VGB protegió 100% a los animales de los efectos del PTZ, mientras que su aplicación subcrónica
aumentó la latencia a las crisis clónicas (32%, p<0.05), aunque facilitó la aparición de la crisis tónica (55%, p<0.05) y la muerte
(58%, p<0.05). La administración aguda de GBP elevó la latencia a la crisis clónica (52%, p<0.05), mientras que su administración
subcrónica no modificó el efecto producido por PTZ.

Conclusiones: Estos resultados sugieren que el pretratamiento agudo y subcrónico de fármacos que incrementan la
transmisión GABAérgica modifican diferencialmente la susceptibilidad a las crisis por PTZ y que su administración repetida
puede facilitar la producción de crisis convulsivas.
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The acute and subchronic pretreatment with antiepileptic drugs modifies the pentylenetetrazol- induced generalized
seizures in mice

SUMMARY

Objetives: The increased GABA content or administration of a centrally active GABA-mimetic agent have been used as
a efficacious anticonvulsant therapeutic approach. However, it has been suggested that the use of drugs that continually and
noncontingently alter synaptic transmission could alter at the nervous system. The present study was carried out to investigate
the effects of acute (one administration) and subchronic (7 daily administrations) treatments with Diazepam (DZP; 10 mg/kg,
ip), Gabapentin (GBP, 100 mg/kg.  vo) and Vigabatrin (VGB, 500 mg/kg,  vo) on pentylenetetrazol-induced generalized seizures
(PTZ, 80 mg/kg, ip).

Materials and methods: Male Taconic mice (20-25 g) received acute or subchronic treatment with DZP, VGB or GBP and
24 h after the last administration, the effects of PTZ (latency to the clonus, forelimb extension and death incidence) were
evaluated.

Results: Acute DZP protected all animals (100%) to the convulsant effects of PTZ, whereas subchronic DZP decreased
the latency to the clonic (21%; p<0.05), tonic (27%, p<0.05) and death (37%, p<0.05). The acute treatment with VGB protect
all animals (100%) to the effects of PTZ, whereas its subcronic administration enhanced the latency to clonus (32%, p<0.05),
but facilitated the appearance of tonic seizures (55%, p<0.05) and death (58%, p<0.05). The acute administration of GPB
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increased the latency to clonus (52%, p<0.05), whereas its
subchronic treatment did not modify the PTZ-induced effects.

Conclusions: The present results indicate that the acute
pretreatment with drugs enhancing GABAergic transmission
differently modifies the seizure susceptibility, and that the
subchronic administration may facilitate the seizure activity.

Keywords: Diazepam; Gabapentin; Vigabatrin;
Pentylenetetrazol; Epilepsy; Generalizad seizures.

El incremento en el contenido de GABA cerebral o
la administración de un agente GABA-mimético se
emplea como una terapia antiepiléptica eficaz1. Sin
embargo, se sugiere que el uso continuo de fármacos
que alteran continuamente la transmisión sináptica pue-
de no ser la mejor estrategia para el control a largo plazo
de las crisis epilépticas2. La exposición prolongada de
GABAendógeno o de fármacos que elevan los niveles
extracelulares, pueden conducir a un decremento en la
función GABAérgica3, y alteraciones en los receptores
GABAA

4,5, lo cual se asocia con tolerancia y resistencia,
sobre todo para los efectos sedantes y antiepilépticos de
fármacos como las benzodiacepinas6.

Se ha descrito que la administración crónica de
benzodiacepinas produce subsensibilidad al GABA7 y
disminución en la habilidad de este aminoácido a incre-
mentar la unión de benzodiacepinas8. Se han informado9

síntomas de retirada o crisis espontáneas en abusadores
de benzodiacepinas no-epilépticos después de suspen-
der el fármaco.

El presente estudio fue diseñado para determinar si
la administración subcrónica de fármacos que aumen-
tan la transmisión GABAérgica modifica las crisis
generalizadas inducidas por pentilenetetrazol (PTZ). Se
emplearon compuestos antiepilépticos que activan el
sistema GABAérgico tal como vigabatrina (VGB),
gabapentina (GBP) y diazepam (DZP). VGB es un
análogo estructural de GABA, el cual inhibe irreversi-
blemente la GABA transaminasa (GABA-T), la enzima
responsable de la degradación del GABA10,11. Con
respecto a la GBP, aunque ésta fue sintetizada como un
análogo estructural de GABA, es inactiva en sus recep-
tores12,13. Sin embargo, se sugiere que GBP actúa
presinápticamente potenciando la función del GABA14.
DZP, un agonista benzodiacepínico, aumenta la fre-
cuencia de apertura del canal de cloro en la presencia de
GABA y aumenta los efectos de este aminoácido15.

MATERIALES Y MÉTODOS

Animales. Se emplearon ratones macho adultos de
la cepa taconic, con un peso entre 25 y 30 g al comienzo
de los experimentos. Los animales se mantuvieron en
cajas individuales con un ciclo luz-oscuridad constante
(12:12 h) con acceso ad libitum a agua y comida. Los
procedimientos experimentales se realizaron de acuer-
do con la Norma Oficial Mexicana NOM-062-ZOO-
1999 y el Comité de Ética del Centro de Investigación y
de Estudios Avanzados del Instituto Politécnico Nacio-
nal (IPN), México, DF (proyecto N° 222/04).

Grupos experimentales. Los animales recibieron
una administración diaria de solución salina (vo o ip) por
una semana con el fin de habituarlas a la manipulación
experimental. Después recibieron uno de los siguientes
tratamientos:
a. Tratamiento agudo (n=10 por fármaco). Se adminis-

tró solución salina (0.1 mg/kg, vo o ip) diariamente
durante 7 días. Veinticuatro horas después de la
última administración los animales recibieron una
dosis de DZP (10 mg/kg ip, Sigma-Aldrich), VGB
(500 mg/kg, vo, Sigma-Aldrich) o GBP (100 mg/kg,
vo, Sigma-Aldrich). Un grupo control (n=20) se llevó
a cabo en paralelo con la evaluación de cada fárma-
co, para lo cual los animales se manipularon de
acuerdo con lo descrito, excepto que recibieron sólo
vehículo.

b. Tratamiento subcrónico (n=20 por fármaco). Los
ratones se trataron diariamente durante 8 días con
DZP, VGB o GBP en las dosis indicadas antes. El
grupo control (n=20) se manipuló igual que el anterior.
El DZP se disolvió en vehículo (0.5% Tween 80 y

solución salina), mientras la GBP y la VGB se disolvie-
ron en solución salina.

Crisis inducidas por pentilenetetrazol (PTZ). Las
crisis inducidas por PTZ se evaluaron 24 h después de
la última administración de solución salina o fármaco.
Los ratones de los grupos control, tratamiento agudo y
subcrónico de los diferentes fármacos se colocaron en
contenedores individuales y se les aplicó una solución de
PTZ (Sigma; 80 mg/kg, ip) preparada en ese momento.
Inmediatamente después, se evaluó la latencia a la crisis
clónica, a la fase tónica, así como la incidencia de
muerte. Los animales control y experimentales se eva-
luaron en paralelo.
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Análisis estadístico. Los valores de las latencias a
la crisis clónica, tónica e incidencia de muerte para cada
uno de los grupos experimentales se compararon con el
respectivo grupo control y se analizaron estadísticamente
por medio de una prueba t de Student, aplicando un nivel
de significancia de 0.05. Los resultados se presentan
como promedio ± error estándar y porcentaje de cambio
en comparación al grupo control.

RESULTADOS

Efecto del DZP en las crisis producidas por PTZ.
El pretratamiento agudo con DZP protegió 100% a los
animales de la fase tónica y la muerte. Los ratones
pretratados subcrónicamente con DZP mostraron una
reducción en la latencia a la primera crisis clónica
(control, 47±3.3 seg; DZP, 37±2.7 seg; 21%, p<0.05), a
la fase tónica (control, 432±96 seg; DZP, 312±23 seg;
27%, p<0.05) y a la muerte (control, 555±90 seg, DZP,
346±22 seg; 37%, p<0.05). La tasa de mortalidad fue
similar entre el grupo control y los animales tratados
subcrónicamente con DZP (Gráfica 1).

Efecto de la VGB en las crisis producidas por PTZ.
Al igual que DZP, el pretratamiento agudo con VGB
protegió 100% a los animales de la fase tónica y la muerte.
Los animales pretratados subcrónicamente con VGB
mostraron un aumento en la latencia a la primera crisis
clónica (control, 55±3.1; VGB, 73±2.9, 32%, p<0.05),
pero acortó las latencias a la fase tónica (control, 600±88;
VGB, 267±46; 55%, p<0.05) y a la muerte (control,
653±83, VGB, 272±42; 58%, p<0.05). El índice de morta-
lidad no se modificó con el tratamiento subcrónico de
VGB (control, 70% vs VGB, 60%) (Gráfica 1).

Efecto del GBP en las crisis producidas por PTZ.
La administración aguda de GBP sólo elevó la latencia
a la primera crisis clónica (control, 72±7.3; GBP,
110±37.5, 52%, p<0.05). Sin embargo, murió 88% de los
animales. Con respecto a la administración subcrónica,
GBP no modificó la latencia a los diferentes componen-
tes de las crisis inducidas por PTZ. No obstante, el
índice de mortalidad fue menor en el grupo tratado
subcrónicamente con GBP (40%) que en los animales
control (60%) (Gráfica 1).

DISCUSIÓN

Los resultados obtenidos del presente estudio apo-
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Gráfica 1. Representación gráfica de la latencia en
segundos de la aparición de crisis clónicas, tónicas
y muerte inducidos por la administración de penti-
lenetetrazol (80 mg/kg, ip) en ratones tratados
diariamente durante 7 días con solución salina (0.1
ml/10 g vo o i.p, control, paneles izquierdos), diaze-
pam (10 mg/kg, ip, panel superior), vigabatrina (500
mg/kg,  vo, panel medio) y gabapentina (100 mg/kg,
vo panel inferior). Los valores representan la me-
dia ± error estándar. * p<0.05.

Crisis clónicas         Tónicas                    Muerte

yan la idea de que los fármacos antiepilépticos pueden
empeorar los desórdenes epilépticos y alterar la trans-
misión GABAérgica provocando un desequilibrio entre
los circuitos inhibidores y excitadores16. Sin embargo,
existen pocos estudios enfocados en analizar estos
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efectos, sobre todo de fármacos cuyo mecanismo de
acción es la activación del complejo GABAA.

Se describe que el tratamiento subcrónico con VGB
conduce a un decremento del umbral electroconvulsivo17

y no previene el desarrollo de crisis secundarias como
consecuencia del estatus epiléptico18. Asimismo, se ha
informado que VGB es un potente fármaco antiepiléptico
en dosis agudas. Sin embargo, con la administración
subcrónica, su efecto antiepiléptico disminuye después
de la segunda semana de tratamiento en el modelo de
«kindling» amigdalino19. De acuerdo con lo anterior, se
ha demostrado que la eficacia antiepiléptica con el
tratamiento a largo plazo de inhibidores de la GABA-T
es limitada debido al desarrollo de mecanismos
compensatorios tal como una reducida actividad de la
GAD17.

Respecto a las benzodiacepinas, se sabe que el DZP
produce sus efectos a través de su acción en el complejo
GABAA. El DZP entra al cerebro y es depurado del
mismo rápidamente. Sin embargo, su administración
diaria y repetida se asocia con un pico máximo de
concentración a las 2 h después de su inyección y a una
acumulación progresiva del mismo a nivel cerebral20.
Bajo esta última condición, la ocupación del receptor a
benzodiazepinas por el DZP a nivel cerebral está bajo
una fluctuación importante. Lo anterior puede producir
un fenómeno similar a un síndrome de abstinencia al
final del período de 24 h, el cual se revierte ante una
nueva administración del DZP. Es posible que esta
situación sea un mecanismo por el cual el pretratamiento
repetido con DZP facilita las crisis inducidas por PTZ.
Otro probable mecanismo puede ser que la administra-
ción crónica de DZP produce un decremento en la
sensibilidad postsináptica de GABA7.

Con respecto a GBP, los datos encontrados en el
presente proyecto están parcialmente de acuerdo con lo
descrito por otros autores. Los resultados del presente
artículo sugieren que la administración repetida de GBP
no modifica la actividad epiléptica inducida por el PTZ,
un efecto debido probablemente a que este fármaco es
eliminado rápidamente y no produce metabolitos secun-
darios que se acumulen en el cerebro11-14.

Se desconocen los mecanismos que están implica-
dos en el incremento de la susceptibilidad a las crisis
convulsivas por fármacos antiepilépticos que ejercen su
mecanismo de acción a través de la activación del
complejo GABAA, aunque entre ellos se pueden sugerir

los efectos farmacodinámicos secundarios por altas
dosis o efectos secundarios en otros neurotransmisores
o neuromoduladores.

CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos en el presente estudio
demuestran que los efectos inicialmente anticonvul-
sivantes de un fármaco que favorece la neurotrans-
misión gabaérgica, pueden cambiar y llegar a ser pro-
convulsivantes después de su administración repetida.
Aunque al momento se desconocen los mecanismos por
los que se producen estos efectos, es posible que sean
la causa de la refractoriedad farmacológica que algunos
pacientes epilépticos muestran después de varios años
de tratamiento. Se deben realizar estudios con el propó-
sito de diseñar nuevas estrategias farmacológicas que
eviten los efectos adversos de los tratamientos crónicos
de medicamentos antiepilépticas.
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