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La abstinencia al GABA: 20 ainos
de un modelo de hiperexcitabilidad neuronal

Eduardo Calixto!

SUMMARY

The sudden interruption of increase in the concentration of the synap-
tic cleft of the inhibitory neurotransmitter in the cerebral cortex, the
y-amino butyric acid (GABA), determines an increase in the neuro-
nal activity. GABA withdrawal is a heuristic analogy with withdrawal
symptoms developed by other GABA receptor-agonists such as benzo-
diazepines, barbiturates, neurosteroids and alcohol.

GABA withdrawal is a model of neuronal hyperexcitability in
complete animal validated by EEG, in which complex spikes-wide of
high- frequency and amplitude appear. In brain slices, GABA with-
drawal was identified by increased firing synchronization of pyrami-
dal neurons and by changes in the active properties of the neuronal
membrane.

The increase in neuronal excitability of this model is the result
of dynamic changes in consecutive pre- and post-synaptic compo-
nents such as: a) the decrease in the synthesis/release of GABA; b)
the decrease in the expression and composition of GABA, receptors
associated with increased calcium entry into the cell.

This model is an excellent bioassay to study partial epilepsy, epi-
lepsy refractory to drug treatment and a model to reverse or prevent
the generation of abstinence from different drugs.
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EL SINDROME DE ABSTINENCIA
A GABA EN ANIMAL INTEGRO

En el curso de una investigacién que estudiaba la relacion
entre el GABA y la epilepsia (en el laboratorio de fisiologia
del Sistema Nervioso en Gif-sur-Yvette, Essone, Francia, a
cargo del doctor R. Naquet), se logré cuantificar un fenéme-
no de hiperexcitabilidad cortical consecutivo al tratamiento
crénico y retiro de la administracion de GABA. El objetivo
era identificar estrategias para el manejo de las crisis con-
vulsivas, en un modelo de epilepsia refleja generalizada de

Articulo original

RESUMEN

La interrupcién abrupta del incremento de la concentracién en el es-
pacio sindptico del neurotransmisor inhibitorio de la corteza cerebral,
el dcido y-amino butirico (GABA), condiciona un incremento en la
actividad de las neuronas. La abstinencia al GABA es una analogia
heuristica con los sindromes de abstinencia desarrollados por ofros
agonistas del receptor GABA, como: las benzodiacepinas, los barbi-
téricos, los neuroesteroides y el alcohol.

La abstinencia a GABA es un modelo de hiperexcitabilidad
neuronal validado en animal integro por medio del EEG, en el cual
aparecen complejos espigas-onda de amplia frecuencia y amplitud.
En rebanadas de cerebro se identifica por incremento en la sincro-
nizacién de disparo de neuronas piramidales y por cambios en las
propiedades activas de la membrana neuronal.

El incremento de la excitabilidad neuronal de este modelo es
la consecuencia de cambios dindmicos y consecutivos en los compo-
nentes presindpticos y postsindpticos como son: a) la disminucién en
la sintesis/liberacion de GABA; b) la disminucién en la expresién y
la composicién de receptores GABA, asociado al incremento en la
entrada de calcio a la célula.

Este modelo es un excelente bioensayo para estudiar epilepsias
parciales, epilepsias refractarias a tratamiento farmacolégico y un
modelo para revertir o prevenir la generacién de la abstinencia de
diferentes drogas.

Palabras clave: GABA, hiperexcitabilidad, abstinencia.

origen genético, el cual es caracteristico del mandril Papio
papio, fotosensible, es decir, en estos animales la estimula-
cién luminosa intermitente induce la aparicién de descar-
gas epilépticas a nivel de la corteza cerebral y de mioclonias
generalizadas.'? La infusién directa de GABA en la corteza
fue capaz de provocar un potente efecto anticonvulsivo, el
cual perdura a todo lo largo de la infusién.?® Sin embargo, al
dia siguiente de haber cesado la instilacién intracortical de
GABA, en todos los monos se constaté electroencefalografi-
camente la aparicién de focos de actividad paroxistica en los
sitios de infusion (figura 1A).

! Departamento de Neurobiologia. Direccién de Investigaciones en Neurociencias. Instituto Nacional de Psiquiatria Ramén de la Fuente Mufiz.
Correspondencia: Eduardo Calixto. INPRFM. Calzada México-Xochimilco 101, San Lorenzo Huipulco, Tlalpan, 14370 México, DF. Tel. 4160-5089.

Fax: 5655-9980. E-mail: ecalixto@imp.edu.mx

salud mental Vol. 35, No. 5, septiembre-octubre 2012

427



Calixto

Independientemente del area infundida y de la canu-
la de infusién utilizada, el electrodo de registro mostraba
la presencia de poliespigas y de actividades en forma de
espiga-onda, que en el caso de la corteza motora se corre-
lacionaba con la aparicién de mioclonias de las porciones
distales del miembro inferior, es decir, aparecié una activi-
dad epileptiforme independiente de la que el mandril tenia
previamente al tratamiento."** Cuatro afios mas tarde, se
identificé la induccién de hiperexcitabilidad neuronal por
abstinencia de GABA en la rata epiléptica por kindling de la
amigdala cerebral y en la rata no epiléptica. En estos mami-
feros pequefios se logré caracterizar conductual y electro-
encefalograficamente el fenémeno.> Esto motivé que en lo
subsiguiente, el modelo se trabajara en ratas en las que se
han obtenido la gran mayoria de los datos y se ha estudiado
la fenomenologia de los cambios sinapticos (figura 1B).>°

MODIFICACIONES DE LA NEURO-
TRANSMISION GABAERGICA
EN LA ABSTINENCIA AL GABA

Estudios con marcaje radioactivo permitieron identificar
cambios metabolicos en el sitio de instilacion del GABA y
en estructuras subcorticales conectadas a distancia con el si-
tio de hiperactividad neuronal producida por la abstinencia
al GABA. Mediante la técnica de la captura/metabolismo
de la 2-desoxiglucosa (2-DG) radioactiva se logré cuantifi-
car un aumento significativo en el consumo local de glucosa
(tres a cinco veces en relacion con el control) del area cor-
tical involucrada en la generacién de actividad paroxistica
y también de la zona taldmica ipsilateral de proyeccién de
dicha area cortical (nticleos posterior oralis, ventro-postero-
lateral, central-lateral, ventro-lateral y reticular) en cerebros
de ratas obtenidos 60 min. después de haberse retirado el
GABA. Estas regiones con incremento de la actividad meta-
bolica oxidativa corresponden con las dreas de gliosis-reac-
tiva identificadas en los cerebros de animales obtenidos 10
dias después de haberse interrumpido la actividad paroxis-
tica.” Estos aspectos son semejantes a los que se suscitan en
la epilepsia del 16bulo temporal y en la abstinencia inducida
por el flunitrazepam o por el alcohol.#1

En investigaciones subsiguientes se identificaron los
efectos de las infusiones crénicas intracorticales del aminoa-
cido sobre la actividad de la enzima de sintesis del GABA, la
descarboxilasa del acido glutdmico (GAD, por sus siglas en
inglés). Los resultados mostraron una reduccion de 40% en la
actividad de la GAD, a nivel del sitio de infusién del aminoa-
cido." Este evento se asemeja a lo cuantificado en la ingesta
aguda de alcohol y en las abstinencias por clonazepam.'*!?

(Qué receptores GABAérgicos estan involucrados en
este fenémeno de hiperexcitabilidad? Experimentos enfoca-
dos a determinar el papel de los dos principales subtipos de
receptor que tiene el GABA, el GABA, y el GABA,, indica-
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ron que la abstinencia al GABA es un fenémeno dependien-
te de los receptores ionotrdpicos, es decir, los GABA,. Las
pruebas que apoyan esta afirmacién son farmacoldgicas: por
una parte, la demostracién de que es posible inducir un sin-
drome de abstinencia al GABA empleando infusiones corti-
cales de isoguvacina, un agonista GABA | especifico,** y por
la otra, la constatacién de que los agonistas especificos del
receptor GABA, (baclofén) no s6lo no inducen un incremen-
to en la excitabilidad neuronal, sino que, por el contrario,
inducen por si mismos la aparicién de actividad paroxistica
en el sitio de inyeccién cortical. Asimismo, los antagonistas
GABA, (baclofén) no tienen ningtin efecto sobre el sindrome
de abstinencia al GABA.

Los estudios farmacolégicos sobre la abstinencia al
GABA, utilizando agentes anticonvulsivantes, sedantes e
hipnéticos, muestran resultados sorprendentes. Es necesa-
rio hacer énfasis en que la responsividad farmacolégica de
la hiperexcitabilidad neuronal inducida por la abstinencia
al GABA a diferentes farmacos administrados por via sisté-
mica varia de acuerdo con el tiempo de evolucién de la ac-
tividad paroxistica. El sindrome de abstinencia a GABA, es,
en sus primeras 24h, resistente a los anticonvulsivos usados
clinicamente (fenitoina, barbitaricos, etosuccimida, acido
valproico, carbamazepina) e incluso al farmaco de elecciéon
en casos de status epiléptico: el diazepam. Dosis que van
hasta 15 mg/kg., IP de esta benzodiacepina no afectan la
frecuencia de descarga de la actividad paroxistica, a pesar
de que el animal se halle profundamente sedado. Incluso,
el pentobarbital a dosis anestésicas (35mg/kg) no modifica
significativamente la frecuencia del foco de descarga corti-
cal. Por estas evidencias, la abstinencia a GABA es un mode-
lo de hiperexcitabilidad neuronal intratable en sus primeros
estadios, en el cual es posible ensayar farmacos anticonvul-
sivos y sedantes.>"

La abstinencia al GABA también depende de la forma-
cién de nuevas proteinas. La anisomicina y la ciclohexami-
da, agentes inhibidores de la sintesis de proteinas, bloquean
la aparicién de la actividad hiperexcitable. Aspecto farma-
colégico semejante a lo que sucede en la induccién del LTP
del drea CA3 del hipocampo.™

A partir del segundo dia de la abstinencia al GABA, la
responsividad farmacolégica cambia, y se observan efectos
anticonvulsivos cuando se administran farmacos antagonis-
tas del receptor al NMDA como la ketamina, el amino-fosfo-
no heptanoato (APH) y el MK-801, o benzodiacepinas como
el clonazepam. Lo cual indica que otros neurotransmisores
se suman a la hiperexcitabilidad neuronal. En este contexto,
es necesario mencionar que la actividad paroxistica focal ca-
racteristica de la abstinencia al GABA puede ser inhibida si
la infusion local del GABA es reiniciada asi sea en las fases
iniciales de la hiperexcitabilidad.*®

En estudios relacionados se identific6 que la taurina,
otro aminodcido con efectos inhibidores de la actividad cor-
tical, no es capaz de inducir fenémenos de abstinencia. Los
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Figura 1. La hiperexcitabilidad neuronal de la abstinencia al GABA en
cuatro abordajes de estudio electrofisiolégicos distintos. (A) El EEG de un
mandril fotosensible tomado antes (registros de la izquierda) y 24h después
de la instilacién de GABA (conjunto de registros de la derechal). La apari-
cién de actividad anormal esponténea que se aprecia (flechas negras) se
observa con mayor amplitud cerca de las zonas de infusién (asteriscos en
ambas regiones parietales, canales 3 y 9) Este incremento de actividad
posterior a la desconexién de GABA coexiste con la epilepsia fotosen-
sible previa que tienen estos mamiferos. (B) El modelo de abstinencia a
GABA al EEG es reproducible en ratas. Ambas cortezas motoras (MCx)
se registran en condiciones control (registros del panel izquierdo) 90 min.,
después de interrumpir la instilacién de GABA en la corteza izquierda (Izq)
aparecen complejos espiga-onda de alta frecuencia y amplitud los cuales
son exclusivos de la zona que recibié GABA, en contraste con la corteza
derecha (Der) no manifiesta cambios de la actividad EEG basal. (€) La
abstinencia a GABA en su correlato in vitro. En rebanadas de cerebro en
las cuales se registré la actividad sindptica del drea CA1 del hipocampo
por estimulacién de los axones de las neuronas provenientes del drea CA3
(Colaterales de Shaffer: CS) se obtienen registros de potenciales sindpticos
excitatorios de campo (fEPSP, por sus siglas en inglés), en condiciones
control, la respuesta sindptica mantiene su amplitud (linea discontinua), sin
embargo, de 2h después de eliminar el GABA del medio de perfusion, se
induce un incremento significativo de la amplitud de la espiga sindptica
(flecha negra), esto traduce que durante la abstinencia un incremento en la
sincronia de disparos de potenciales de accién de las poblaciones neuro-
nales registradas en la rebanada. (D) Registro intracelular de una neurona
en condiciones control (izquierda) y en abstinencia a GABA (derecha), las
neuronas en condiciones de hiperexcitabilidad por la abstinencia manifies-
tan una disminucién en el umbral de disparo y la aparicién de disparos de
potenciales de accién en forma de réfagas (marcado por la flecha).
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mismos resultados negativos se obtuvieron con infusiones
crénicas con glicina, a concentraciones equivalentes y por
tiempos comparables a los del GABA. Ambos aminoacidos,
glicina y taurina, no tienen efectos inhibitorios sobre el sin-
drome de abstinencia al GABA.

Este modelo de hiperexcitabilidad neuronal cortical por
abstinencia al GABA es un modelo sui generis para el estudio
de las abstinencias clinicas, el cual puede impactar directa-
mente en dos vertientes: 1. en el estudio de la etiologia, evo-
lucién y consecuencias de las abstinencias por drogas que
incrementan la actividad GABAérgica, y 2. en el desarrollo
de estrategias para aminorar los efectos y consecuencias de
las abstinencias farmacolégicas inducidas por estos mismos
farmacos.

ABSTINENCIA AL GABA IN VITRO

Estudio de fenémenos
sinapticos y celulares

Se han obtenido dos vertientes en los registros de rebana-
das de cerebro en la abstinencia al GABA. Los primeros re-
gistros se obtuvieron de cerebros de animales que habian
desarrollado un sindrome de abstinencia al GABA; los re-
sultados de estos experimentos mostraron los cambios en
las manifestaciones de la excitabilidad de la membrana neu-
ronal.®® La segunda variante es que se ha caracterizado a
la hiperexcitabilidad neuronal en rebanadas de cerebro de
la corteza cerebral o del hipocampo, sin que previamente el
animal tenga alguna manipulacion, es decir, es posible ge-
nerar hiperexcitabilidad neuronal por abstinencia a GABA
en tejido cerebral sano; por medio de estos experimentos
logramos identificar los cambios en la actividad sinaptica y
del receptor GABA, '

Experimentos realizados en rebanadas de corteza cere-
bral obtenidas de ratas que presentaban in vivo una abstinen-
cia al GABA clinica (mioclonias unilaterales, abundante sali-
vacién, movimientos ritmicos de las vibrisas, inmovilidad)
y eléctrica (espigas en el sitio de infusion cuantificadas en
el EEG) permitieron identificar algunos cambios biofisicos
y sinapticos en el sitio de instilaciéon del GABA. La estimu-
lacién eléctrica de la sustancia blanca situada en el mismo
plano columnar del sitio de registro indujo en todas las célu-
las analizadas despolarizaciones paroxisticas acompafiadas
de trenes de potenciales de accién de alta frecuencia. Estas
actividades son las llamadas despolarizaciones paroxisticas
gigantes o PDS (paroxysmal depolarization shift, por sus siglas
en inglés).”” En estas rebanadas se encontré una poblacién
de neuronas que presentaban, ademas de los PDS inducidos
sinapticamente, trenes de potenciales de accién de alta fre-
cuencia provocados por la inyeccion intracelular de corrien-
te. Estas neuronas con capacidades intrinsecas para la gene-
racion de PDS se diferenciaron de las otras (i.e., aquellas en
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las que los PDS s6lo podian ser producidos por estimulaciéon
sinaptica) por: a) presentar potenciales voltaje-dependientes
(EPSP, potenciales postsindpticos excitatorios, por sus siglas
en inglés); b) presentar PDS calcio-dependientes: la sustitu-
cién del calcio del medio por cobalto produjo la desapari-
cion de los trenes de potenciales de accién de alta frecuencia
inducidos por corriente para dar paso a potenciales tinicos,
y ) una mayor tolerancia a los efectos hiperpolarizantes del
GABA aplicado al bafio en el que se mantenian las rebana-
das. Esta tolerancia se manifest6 como un aumento de 50 a
100 veces en la DE, (concentracion efectiva,)) de la isoguva-
cina (agonista especifico de los receptores GABA,) en estas
células, en comparaciéon con las neuronas con PDS sinap-
ticos,’® 50-100 veces mayor para estas células que para las
neuronas con PDS sindpticos usando la isoguvacina, agonis-
ta especifico de los receptores GABA , (figura 1C).

A partir de registros intracelulares de neuronas pirami-
dales (localizadas en las capas III/IV de la corteza cerebral,
sitio de instilacién del GABA) realizados en rebanadas de ce-
rebro provenientes de animales que presentaban in vivo un
sindrome de abstinencia, identificamos algunos cambios en
la excitabilidad de la membrana neuronal y en las propieda-
des de disparo celular; por ejemplo, se manifiesta una impor-
tante modificacién del umbral de disparo asociado a una re-
duccién de la adaptacion de disparo de potenciales de accién
(relacion de adaptacién, definido como el cociente del tltimo
intervalo inter-espiga entre el primer intervalo), ademas de
una reduccion significativa del pospotencial hiperpolarizan-
te. Estos datos son semejante a los cuantificados en neuronas
epilépticas,® en otros tipos de abstinencias,*en condiciones
de cambios metabdlicos de la corteza cerebral,” efectos me-
diados por benzodiacepinas*?* y abstinencia al alcohol.*

Enrebanadas de hipocampo y corteza cerebral de rata, in-
cubadas con GABA durante 120 min, se constat6 la aparicién
de hiperexcitabilidad neuronal caracterizada por un aumento
extraordinario de la respuesta de campo de las neuronas pi-
ramidales del area CA1 del hipocampo una hora después de
retirar el aminoécido de la perfusién. Ademads, también se ob-
serva la abolicién de la inhibicién recurrente mediada por el
GABA, evaluada mediante el paradigma de la estimulacién
por pulsos pareados.'® Posteriormente, en rebanadas de cor-
teza cerebral se logro caracterizar la hiperexcitabilidad neu-
ronal por abstinencia al GABA especificamente en la corteza
somatomotora.'® En esta region del cerebro, la abstinencia
del aminoécido genera descargas neuronales con incremento
progresivo en su amplitud, que se asemejan a la actividad pa-
roxistica cuantificada en modelos de epilepsia y abstinencia a
benzodiacepinas (flunitrazepam y clonazepam).

La generacion de la hiperexcitabilidad por retiro de
GABA es también inducible en células en cultivo. Estudios en
células aisladas han identificado neuronas disociadas del hi-
pocampo del drea CA1, cultivadas durante dos semanas, con
la caracteristica electrofisiologica de células con corrientes
sindpticas en intervalos regulares. Una exposicion breve de
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GABA a estas neuronas causa una supresion total de la activi-
dad espontanea. Al retiro de GABA, la actividad se incremen-
ta, las corrientes son mas grandes e incrementan su frecuencia
comparadas a las condiciones control. Este evento perduré de
uno a dos dias después del lavado del GABA (figura 1D).”

Durante la actividad neuronal por la abstinencia del
GABA in vitro, se han logrado confirmar dos aspectos im-
portantes: 1. la disminucién de la liberacién de GABA radio-
activo por el tejido,'® y 2. una disminucién del namero de
receptores activos GABA, .7

La potenciacion a largo plazo (LTP, por sus siglas en in-
glés) representa un modelo y un sustrato electrofisiolégico de
los procesos de memoria. La LTP es un incremento en la efica-
cia sinaptica que se caracteriza por un incremento de la acti-
vidad sindptica después de una estimulacién de alta frecuen-
cia en la via aferente del sitio en el que se registra. Es l6gico
plantear si la hiperexcitabilidad generada por la abstinencia
de GABA in vitro puede favorecer la induccién o aparicién de
otro fenémeno de plasticidad cerebral. Al respecto, realiza-
mos experimentos en los cuales la abstinencia de GABA favo-
rece la induccion, la expresién y el mantenimiento de la LTP
en la corteza cerebral y en el hipocampo, estructuras del Siste-
ma Nervioso Central que estan involucradas directamente en
los procesos de aprendizaje y memoria de los mamiferos.*

El estudio de la interaccién de la hiperexcitabilidad por
abstinencia al GABA puede abrir nuevas oportunidades para
el desarrollo de una nueva serie de sustancias anticonvulsi-
vasy del cernimiento de farmacos para proteccion neuronal,
sedantes, con impacto en la farmacologia del tratamiento de
la dependencia de medicamentos que causan dependencia
fisica como los que generan las drogas mas frecuentemente
utilizadas: las benzodiacepinas y el alcohol."*03!

ABSTINENCIA DE DIVERSAS DROGAS
Y SU RELACION CON MODIFICACIONES
DEL RECEPTOR GABA,

Las modificaciones postsindpticas del sistema GABAérgico
son un mecanismo comun de las abstinencias que inducen
el alcohol, las benzodiacepinas, los neuroesteroides y los
barbitdricos.>*1¢%2% En el campo de la Psiquiatria y de las
Neurociencias se tiene, el consenso de que los cambios en
el receptor GABA, son una consecuencia farmacolégica de
la abstinencia de su ligando. Se tiene documentado amplia-
mente que en condiciones de abstinencia se expresan nue-
vos receptores GABA ,, los cuales son menos funcionales o
que farmacolégicamente muestran una disminuciéon en la
sensibilidad a los agonistas que lo activan. Este evento tiene
como origen molecular el incremento o la disminucion de
la expresion de algunos tipos de subunidades que confor-
man al receptor GABA, *1** Asi, por ejemplo, el diazepam
disminuye la expresiéon de las subunidades al, p2 y y2 e in-
crementa la expresién de la subunidad a5 reduciendo la sen-
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sibilidad farmacolégica del receptor;** aspecto semejante
inducen los neuroesteroides: progesterona y su metabolito
reducido, la alopregnanolona, las cuales favorecen la expre-
sién de las subunidades a4, 1 y & durante su abstinencia al
mismo tiempo que reducen la expresién de la subunidad
01.%3344041 T3 administracion crénica de pentobarbital in-
crementa la expresion de la subunidad 2.#2 La abstinencia
inducida por el alcohol genera una disminucién de la ex-
presion de las subunidades al, a4, a5, 06, y2L y y2s, o un
incremento de las subunidades 02, 03, p1, 2 y p3.3#%44 Sin
embargo, otros reportes mencionan incrementos significati-
vos de las subunidades a4 y y2 durante la abstinencia alco-
holica.*** Estos cambios en la modificacion de la expresion
de subunidades son identificados horas después de haberse
interrumpido la administracién o la infusién de las drogas
(entre cuatro a 24h).

Con estas evidencias resulta l6gico preguntarse ;Cuédles
son los cambios que se suscitan en el receptor GABA  duran-
te la hiperexcitabilidad inducida por el GABA? La expresion
de subunidades que componen al receptor durante la absti-
nencia a GABA en neuronas piramidales de corteza cerebral
indican una disminucién de la expresion de la subunidad
a4 del receptor GABA, (como lo hacen la progesterona, la
alopregnanolona y el alcohol) y la subunidad a2, contrario a
lo que induce la abstinencia de alcohol.*®

OTROS NEUROTRANSMISORES INVOLU-
CRADOS EN LA ABSTINENCIA A GABA

Los incrementos de la excitabilidad neuronal cuantifica-
dos in vivo e in vitro en las abstinencias GABAérgicas aso-
cian cambios en otros neurotransmisores; por ejemplo, las
abstinencias de pentobarbital y diazepam se acompafian
del incremento significativo de la expresién de receptores
NMDA .* El incremento en la actividad del receptor NMDA
del drea CA1 de rebanadas de hipocampo por etanol es una
de las caracteristicas tardias de la abstinencia por el alco-
hol.* Durante la hiperexcitabilidad por GABA, las neuronas
de la corteza somatomotora que presentan incremento en su
actividad muestran una disminucién de la actividad de los
receptores muscarinicos,”” un incremento en la activacion de
receptores nicotinicos,* una disminucién de la corriente sa-
liente de K*,*%7 asi como un incremento de la expresion de la
enzima acetilcolinesterasa en el foco de la descarga epilépti-
ca.* Abstinencias inducidas por la interrupcion de la admi-
nistracién de drogas como las benzodiacepinas generan un
incremento de la expresion de receptores a opidceos. Asi-
mismo, el pretratamiento con benzodiacepinas disminuye
los sintomas de abstinencia a morfina.?*** Estos aspectos
y cambios sindpticos en conjunto sugieren un arreglo fun-
cional y neuroquimico de la corteza cerebral y del hipocam-
po como consecuencia de la hiperexcitabilidad durante las
abstinencias. Las implicaciones del cambio GABAérgico que
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impactan en otras neurotransmisiones son un terreno poco
explorado. Es posible que en el SAG, en estadios tardios,
existan incrementos de la actividad glutamatérgica, colinér-
gica y opiodérgica.

La biusqueda de la reduccién
de los sindromes de abstinencia

Reducir los signos y sintomas de las abstinencias a su maxi-
ma expresion es un evento esperado en la terapéutica hospi-
talaria.”! Desde el punto de vista experimental, este proceso
puede tener un nuevo enfoque: nuestros resultados propo-
nen lograr el bloqueo o la reduccién de la hiperexcitabilidad
neuronal por abstinencia a GABA a expensas de una admi-
nistracion secuencial de al menos dos drogas pro-GABAérgi-
cas. Este aspecto es reciente en el ambito de las neurociencias.
Asi, por ejemplo, algunas abstinencias por drogas agonistas
del receptor GABA,,, como en la abstinencia inducida por el
alcohol en la que se genera un proceso de up-regulation de la
subunidad o2 del receptor, la administracién conjunta de al-
cohol y acido y-hidroxi-butirico (GHB) revierte el incremento
de expresion de esta subunidad.””?® Asimismo, la exposicién
de 48 horas del neuroesteroide alopregnanolona a neuronas
del hipocampo en cultivo favorece un incremento de la ex-
presién de la subunidad o4; este proceso se ve bloqueado por
una administracion corta de alcohol a bajas concentraciones,
las cuales, por si solas no inducen abstinencia.* Por otra par-
te, se tiene identificado que la administracion de diazepam
en etapas iniciales de la ingesta de alcohol reduce los cambios
en las subunidades del receptor GABA, que induce la absti-
nencia inducida por el alcohol, aspecto que no puede resar-
cir el baclofén.”® De la misma manera, el pretratamiento con
diazepam bloquea el efecto de incremento en la expresién de
la subunidad ¢4 inducida por la abstinencia al alcohol.** La
administracion previa y coadministracion de progesterona,
alopregnanolona y el sulfato de pregnenolona con diazepam
o triazolam reducen la tolerancia, ansiedad e hiperactividad
cuantificada por las benzodiazepinas.”!

La lectura global de estas evidencias permite elaborar
una hipétesis relacionada con la posibilidad de disminuir la
abstinencia que induce una droga GABAérgica mediante la
aplicacién de otra que ocupa el mismo receptor. Ante este
planteamiento, nuestra linea de trabajo resulta esencial para
probar esta presuncién cientifica. De esta manera, resultados
electrofisiolégicos en rebanadas de hipocampo han permiti-
do identificar que la abstinencia a GABA puede reducirse en
un 47% por alcohol si este agonista del receptor GABA , se ex-
pone previamente al GABA. Si es diazepam el que se expone
antes del GABA, la abstinencia a GABA se reduce en un 67%.
En este contexto, la alopregnanolona es capaz de bloquear
totalmente los datos de hiperexcitabilidad neuronal por abs-
tinencia a GABA in vitro. Es decir, la abstinencia a GABA es
susceptible de reducirse si un agonista del receptor GABA
modifica la estructura proteica del mismo antes de que el
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GABA reconozca a su receptor. Estos resultados plantean
una nueva alternativa en el manejo farmacolégico de absti-
nencias que involucran a esta neurotransmision. 102427535

En resumen, la abstinencia a GABA tiene actualmente

algunos puntos resueltos en el campo de las neurociencias:
modificaciones presinapticas y postsinapticas con cambios
en la concentracién del GABA en el espacio sindptico, que
traducen el incremento de la excitabilidad neuronal.

Postsinapsis

——

Infusion de GABA
INHIBICION

Control

w—

con el tiempo de evoluciéon: extremadamente resistente
en las primeras 24 horas y sensible a benzodiacepinas
después del segundo dia.

En la abstinencia al GABA se manifiestan, ademas de
los cambios sinadpticos, modificaciones en las propie-
dades de disparo neuronal, las neuronas se hacen mas
excitables en los estadios iniciales del SAG. Se reduce el
umbral de disparo neuronal. El postpotencial hiperpo-

1. Desde el punto de vista clinico, el sindrome de absti- larizante se reduce en amplitud aunado a un incremen-
nencia al GABA recuerda varios cuadros observados en to significativo de calcio intracelular.
el humano: un cuadro de status epiléptico focal asocia- El sindrome de abstinencia a GABA tiene un correlato
do a hiperexcitabilidad neuronal. in vitro: puede inducirse hiperexcitabilidad neuronal
2. Desde el punto de vista fisiopatol6gico, la abstinencia al por abstinencia de GABA en rebanadas de cerebro y en
GABA se encuentra relacionada con aquellos sindromes neuronas disociadas.
caracterizados por alteraciones de la transmision inhi- El SAG puede relacionarse a sindromes de carencia o
bitoria y se asemeja a otros modelos de epileptogénesis abstinencias semejantes a los que se observan después
inducida por bloqueadores del GABA, como la bicucu- de suspender bruscamente la administracién prolonga-
lina o la picrotoxina. Ambos modelos se acompafan de da de sustancias como los barbittricos, las benzodiace-
hiperexcitabilidad neuronal, de hipermetabolismo glu- pinas, los neuroesteroides o el alcohol, sustancias que se
cidico y de cambios neuropatolégicos compatibles con caracterizan por facilitar la transmision GABAérgica.
excitotoxicidad. Los mecanismos de inicio de la abstinencia son depen-
3. Farmacolégicamente, la hiperexcitabilidad por absti- dientes del receptor GABA . En tanto que los mecanis-
nencia al GABA constituye un fenémeno dependien- mos de mantenimiento involucran otras neurotransmi-
te de receptores GABA,, que se acompafia de dismi- siones que facilitan el proceso de hiperexcitabilidad.
nucion en la actividad y en la expresion de la enzima El incremento de la excitabilidad neuronal por efecto
GAD; estos eventos se asocian a la tolerancia de agonis- de la privacion de GABA ofrece oportunidades para
tas especificos de este receptor (la isoguvacina). En su investigar los cambios plasticos neurogliales que ocu-
génesis, coexisten una disminucién en la liberacion de rren a consecuiencia de modificaciones en los niveles del
GABA y una disminucién de receptores GABA . Por neurotransmisor inhibitorio predominante del Sistema
otra parte, la reactividad farmacolégica del SAG varia Nervioso Central (i.e., facilita la LTP). Favorece conside-
A
Presinapsis . Disminuye la actividad y expresién de la

GAD.
. Disminuye la liberacién de GABA.

. Disminuye la concentracién de GABA en
el espacio sindptico.

. Disminuye el nimero de receptores GA-
BA,.

. Se modifica la expresién de subunida-
des del receptor.

Abstinencia

6. Incremento de la concentracién de cal-
HIPEREXCITACION

cio postsindptico.

© GABA u receptor GABA, sindptico . receptor GABA, extrasindptico

Figura 2. Mecanismos sindpticos que explican el incremento de la actividad neuronal de la abstinencia a GABA. (A) Esquema bdsico de una
sinapsis GABAérgica, con los elementos pre- y postsindpticos: en la presinapsis se elabora, almacena y se libera el GABA. En la postsinapsis,
el receptor GABA, sindptico y extrasinéptico modulan la inhibicién. (B) La instilacién de GABA (5mM/120min) incrementa significativamente
al aminodcido en’el espacio sindptico, lo cual infiere directamente sobre ambos componentes sindpticos. (C) En el componente presindptico,
la sintesis de GABA se reduce por una disminucién la actividad y la expresiéon de la enzima GAD(1), el neurotransmisor empaquetado, dismi-
nuye su liberacién(2), en consecuencia, la concentracién de GABA en el espacio sindptico disminuye(3). En el componente postsindptico, los
cambios inmediatos son una reduccién en la densidad de receptores(4) y en forma groduol nuevos receptores GABA, tienen una disminucién
en su sensibilidad farmacolégica debido a cambios en su composicién por expresién de nuevas subunidades(5). Flnolmente el proceso de
incremento en la excitabilidad se ve favorecido por un aumento en la conductancia de calcio, el cual, predispone a un més las propiedades
excitables de las neuronas(4).
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

La abstinencia al GABA: 20 afios de un modelo de hiperexcitabilidad neuronal

rablemente el andlisis neuroquimico y neurofarmacol6-
gico sin la limitacién de contar con muestras pequefias
de tejido excitable.

Finalmente, los eventos que inician el incremento de la
excitabilidad neuronal por abstinencia al GABA pue-
den reducirse si un agonista del receptor se expone pre-
viamente al GABA. Un neuroesteroide, la alopregnano-
lona, tiene la mayor potencia para generar este efecto.
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