ACCION ANTICONVULSIVANTE DE LOS INHIBIDORES
DE LA MONOAMINO OXIDASA

Luis G. Rioja Ucaz

Para la evaluacion de térmacos anticonvulsivantes; se han usado
una serie de métodos experimentales con los mdés variados resultados.
Una de las técnicas que ha demosirade buena correlacién con la efi-
cacia clinica anticonvulsiva estd basada en la habilidad de ciertos [ér-
macos parg allerar el cardcter de la crisis producida por el electroshock
supraméximo (12).

El heche de que los anticonvulsivantes cldsicos: barbiliricos e hi-
dantoinas, ejerzan sus efectos protectores anticonvulsivantes, acompa-
nados de sedacion del sistema nervioso ceniral, ha mantenide la in-
quietud de los investigadores por enconirar el anticonvulsivante ideal.
Estudios realizados por Prockop et al. en 1959, han mostrade que los in-
hibidores de la monoaminoxidasa (IMAQ) evitan en las ratas la pre-
sentacidn de la fase de extensidn tdnica del tren posterior, producida
por el choque eléctrico supraméximo. A diferencia de los anficonvul-
sivantes cldsices los inhibidores de la monoaminoxidasa poseen cuali-
dades psicoanalépticas (29).

Se han acumulado evidencias en la dltima década, indicando que
la 5-HT, es un ceonstituyente normal del sistema nervioso ceniral, de im-
vortancia en el funcionamiento de éste sistema.

Entre sus miltiples {funciones, varios investigadores han sugerido
una posible interrelacién enlre los niveles de 5-HT cerebral v la excito-
bilidad de! sistema nervioso central, (22-28).

Pan S. et al. en 1961, encontraron que un inhibidor de la monoa-
minoxidasa, la Nialaomida, peotencid el efecto anliconvulsivante de la
difenilhidantoing, y Ortiz, A. en 1963 demosird la accién proteciora de
varios IMAQ frente a las convulsiones inducidas per la estricnina (27).

El propésito del presente trabajo es: preseniar una modificacién del
mélodo del electroshock maximo desarrollade por Goodman, (12) con-

* Tesis presentada por el autor para graduarse como Bachiller en Me-
dicina, Universidad Nacional Mayor de San Marcos, en Mayo de 1953,
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_=istente, en la graficacion de las respuestas de los animales a la vez
cue se estudia la accidn anticonvulsivante de tres IMAQ ( Anletaming,
Niglamida vy Tranilcipromina) vy el sinergismo de accidn anticonvulsi-
vante de les IMAQ con los anticonvulsivantes clésicos (Fenobarhital
vy Metoina) tratando al mismo tiempo de arrejar alguna luz acerca del
desconocido mecanismo de la accidn anticonvulsivante de los IMAQO.

A modo de comparacidén y para poder estudiar sinergismo se de-
iermind anticonvulsivonte del Fenobarbital v la Metoina.

MATERIAL Y METODOS

Material: 1. Animales:

Los animales usados en el presenle trabajo fueron ratas albinas
adullas, oblenidas del biolerio de Farmacologia de la Faculted de Me-
dicina de la U.N.M. de §. M., por su docilidad v uniformidad en las
respuestas (122, con un peso enire 180 v 250 gromos, sin distincion de
sexo. Los animales tenian libre acceso a la comida v al agua, exceple
durante el periodo de experimentacion. Cada animal fue usado sélo
una vez, para evitar la influencic que un electroshock supraméximo
previo podna lener sobre el siguiente.

Para determinar el umbral del electroshock supraméximo se usa-
ron 95 ratas.

Para determinar la DPs, (Dosis proteciora 50% ) al electroshock su-
pra maximo se usaren 175 ratas; en la delerminacién de lg DLy (Do-
sis letal 50% ) se usaron 152 ralas vy para determinar el sinergismo an-
liconvulsionante se usaron 120 ratas.

2. Fdrmocos: Se usaron:

@) Fenobarbiial. (Acido 5-fenil-5-elilbarbitirico} En soluciones con
agua destilada, de 1l manera que el {drmaco fuera administrado a con-
ceniraciones dptimas por vig inlraperitoneal v en dosis progresivamen-
le rrecientes.

Se administrd 30 minules antes del estimulo eléctrico.

b) Meloina. (3metil-5-tenil-S-etil hidentoina) diluida en aguc
destilada v propilenglicel, para obiener soluciones que permitieran la
administracién de concentraciones optimas, en dosis progresivamente
crecienles por la via intraperiteneal. Lo adiinistracién se efectué 40
minulos antes del estimulo elécirico.
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¢) Anletamina.  {1-fenil-2-aminc-propano) Diluida en agua desii-
lada, en dosis progresivamente crecienles, por via intraperitoneal, cua-
Iro horas antes del estimulo eléctrico.

d} Nialamida. {N- bencilcarbamil etilamino-isonicolinamida). Di-
luida en agua destilada, en dosis progresivamente crecientes, por via
intraperilonec] la adminisiracion del farmaco se efeclud ocho horas an-
tes de la aplicacién del estimulo eléctrico.

e} Tranilcipromina. (Trans-dl-2-4enil-ciclopropilamina sulfate). Di-
luida en agua destilada para obtener scluciones que permilieran la ad-
ministracidn de conceniracionas éptimas, en dosis progresivomenie cre-
cientes, via intraperitoneal, una hora antes del estimulo eléctrico.

La oplicacién del electroshock supramaximeo se efectud o liempos
variables, de la adminisiracion de cada Iarmaco de acuerdo con el tiem-
po de mayor efeclo anticenvulsionante para el fenobarbital, Metoina v
duranie el periodo de mavyor elevacion de SHT cerebral, para los IMAQ
(23, 27, 28, 33).

3. Aparalos:

Se usdé un estimulador eléctrico marca Arthur H. Thomas CO, los
clecirodos se coneclcron con dos pinzas metdlicas que se colocaban
en la piel del animal experimentade entre la comisura externa del ojo
v la oreja (cllura de los Iobulos temporales). Se usd una caja de su-
jecién para rala, especialmente disefiada para los registros de las con-
vulsiones provocadas por el E.S.M.; consislente en una caja de ma-
dera de 20 cm. de largo por 8 cm. de ancho v por 8 cm. de alto. La
parte anterior de lo cdja iiene un cepo que lija la cabeza de la rata
evitando que ésta retroceda. A los coslados de la caia v paralelamen-
w2 o ella existen dos jeringas hipodérmicas fijas, pero que conservan
la copacidad de accidn del émbolo, el cual tiene unido un gancho,
que corre merced o una ranurc que tiene la caja de sujecidn: siendc
igual en los dos lades v donde se fijan las paias posteriores del ani-
mal. De cada jeringa hipodérmica sale un tubo de goma que va o unir-
se a un tubo metdlico en Y, que conecla con un tambor inscripter de
Marey (Fig. N® 5 v 6),

Los movimientos de las patas posleriores de la rata determinan des-
plazamienio de los émbolos de las hipodérmicas, los mismos que se re-
gisiran en un quimégrafc para obiener la grdfica respeciiva.



678 i ANALES DE 1A

Métodos:

l.— Delerminacion de la Convulsién Experimentai:

El método que se usd para provocar las convulsiones experimen-
lales es el de eleciroshock supramdxime (E.S.M.) descrile por Good-
man vy Swinyard (12} v modificade por A. Ortiz.

La modificacién consisle, en registrar gréficamente los movimien-
tos de extensidon y flexién del tren posierior de la rata. Se ¢oloca la ra-
i en la caja de sujecidn, se fiia la cabeza con el cepo mencionado, se
orocede a alarle lus potas posteriores a los ganchos respeclivos del ém-
bolo de las jeringas hipodérmicas. Se aplican los elecirodss a la piel
de la cabeza del animal (a la aliura de los lébulos temporales). Las
jeringas deben contener 3cc. de aire para que haya una presién dis-
creta, de esle mode puede obtenerse un buen registro en el sistema
incriptor de los movimientos de las patas posteriores del animal, que
se traducen por la presién de aire gue se gjerce.

Estando el mecanismo preparade se procede a aplicarle la descar-
ga eléctrica, respondiendo la raila con movimienles de flexion, exten-
sién o palaleo de su tren posierior, que van a ser registrados en g| pa-
pel, por el sistema inscriptor.

De esta manera se ha podido determinar vy registrar ¢l umbral para
gl E. 8. M., que, al igual que en el métedo original, se traduce por una
exiension tonica del iren posterior.

2. Determinacidn del efecio Anticonvulsivante:

Se investigd el electo anticonvulsivanie de los farmacos que se es-
tudian en el presente trabajo. mediante las variaciones que presentaban
los animales después de la aplicacidon del E.S5.M., previc administra-
cion del fdrmaco en estudio.

Se utilizaron:

a) Un grupo de 30 ratas, divididas en 6 lotes de 5 animales cada
uno, a los que se administréd fencbarbital en dosis crecientes que varig-
ron de 5 mg. a 60 mg. Kg. de peso, 30 minutos antes del estimule eléc-
trico.

b) Un grupo de 45 ratas dividido en 7 lotes o 10 animales cada
uno; a los que se administro Metoina en dosis progresivamente crecien-
te que variaron de | mg. a 80 mg./Ka. de pesc, 40 minutos antes del
E.5.M.

¢) Un grupe de 30 ratas dividide en 6 lotes, de 5 animales cada
uno a los que se adminisiré Anfetamina en dosis que variaron de | mag.
a 40 ma./Kg. de peso, cuatro horas de lg estimulacion eléctrica.
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d) Un grupo de 40 animales dividide en 8 lotes de 5 animales ca-
da uno, o los gue se adminisird Nialamida en dosis crecientes que va-
riaron de ! mg. a 300 mg. Kg. de peso, 8 horas anles de la estimulacion
eléctrica.

¢) Un grupo de 30 rotas dividido en 6 lotes de 5 animales cada
uno, a los que se Jes administro Tranilciproming, en dosis progresivas
gue variaron de 0.10 mg. o 100mg./Kg. de peso, una hora ontes del
estimulo eléctrico.

3. Determinacion de la DL..

Se determind la DL.., de cada uneo de los fdarmacos ulilizados pro-
cediéndose de la siguiente manera:

a) Un grupo de 30 ratas dividido en 6 lotes de 5 animales cada
une, @ los que se administré Fenobarbital en deosis progresivas que va-
ricron de 100 a 400 mqg./Kg. de peso.

b) Un grupo de 30 ratas, divididos en 6 lotes de 5 animales cado
unc, se les adminisirdé Metoina en dosis progresivas que variaron de
250 a 700 mg. Kg. de peso.

¢) Un grupo de 42 ralas divididas en 7 lotes de 6 animales cada
unc, se les administrd Anfetominag en dosis progresivas que variaron de
40 a 180 mg./Kg. de peso.

d) Un grupo de 35 ratas divididas en 7 loies de 5 animales cada
uno, a los que se administré Nialamida en dosis progresivas de 400 o
1000 mg./Kg. de pesc.

e) Un grupo de 35 ratas divididas en 6 lotes de 5 animales cada
uno (uno de los lotes tuvo 10 ratas), a las cuales se les administrd Tra-
nilcipromina en dosis que variaron de 160 & 200 mg. Kg. de peso.

A todos los animales que murieron se les practicé la necropsia, pa-
ra descartar error de técnica en la administracion.

4, Determinacion del Sinergismo Anficonvulsivante

Se dividid a los animales en dos grandes grupos, ¢ unc de los cud-
les se le administré Fenobarbital, v, al otro Metoing, asociados cadc
uno, con los tres I.M.A.O. (Anfetamina, Nialeamida y Tranilcipromina ),
y se precedié de la siguiente manera:
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a) Fenobarbital mas Inhibidores de Ia Monoamino;dda-sa:

Se usaron 60 ratas divididas en tres grupos de cuatro lotes, cada
uno de cinco omimales.

Caoda grupo recibid una dosis igual a la DP,y (Dosis Protectora
16%) de cada I.M.A.O. La Anfefamina se administrd 4 horas ontes
del estimulo elécirico; pare la Nialemida la administracién se efectud
8 horas antes; vy, para la Tronilcipromina se usd una dosis de 0.5 mg.
Kg. de peso, que produce buena inhibicidén de la MAQ sin efectos cen-
trales marcados, 1 hera antes del estimule eléctrico,

Lus dosis de Fenobarbital que se usaren fueron agquellas que no pu-
dieron proteger a las ratas en més del 50% (22, 20, 10 v 5 ma./Ka.).

La administracién de Fenobarbital se reclizé 30 minutos antes del
estimulo eléctrico, a los animales que previamente habian recibido su
respectiveo [.M.A.O.

b) Metoina mas Inhibidores de la Monoaminoxidasas

Se usaron 60 ratas divididas en tres grupos de 4 lotes, cada uno de
5 animales.

Cada grupo 1ecibié una desis igual o la DPy de cada [.M.A.O.

La Anfeteming, se adminisird 4 horas antes del estimulo elécirico;
para la Nialemida la administracién s efectué 8§ horas antes vy para
la Tramilcipromina se usé de 0.5 ma,Kg. de peso una hore antes del
estimulo eléctrico.

Las dosis de Metoina que se usaron fueron aquellas que no profe-
agieron a las ralas en mas del 50%, (10,7, 8,5 v 1.2 mg:Kag.)..

La administracidén de Metoing se realizd 40 minuies emtes del esti-
mulo eléctrico, en aguellos animales gque previamenie habian recibido
el respective I.M.A.O. Se estudicron los resuhcdo_s que dicha asocia-
cién provocaba sn las ratas.

8. Procedimienios Estadisticos

El trabajo experimental, fue planeade tomando como base el método
estadistico, descritc por Litchfield y Wilcoxon. (24) de acuerdo con el
cual se determinaron la DP;,, de cada fdrmace frente al electroshock
supramdximo, la DL, el Indice Terapéutico que se obtiene de la rela-
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cion DL.,/DP:,, v, finalmente la polencia relativa de coda uno de los
farmocos tomado como unidad, ¢l fencbharbital.

Para valorar la sinergia de la asociocién de los anticonvulsivanies
clésicos con los IMAQ, se usgron cuadros con barras comparaiivas, v
determinamos su DPss con el mismo meétodo estadistico. Hemos preferi-
do delerminar el Indice Terapéutico en vez del Indice Protector Experi-
menial de Goodman, por considerar que ésie utiliza para su determina-
cion la DTsy (Dosis Toxica 50% ), de dificil v subjetiva evaluacion, mien-
fras que la determinacién de la DL;, (uno de los lactores del Indice Te-
rapéutico) liene mayor significade cuantitativo.

RESULTADOS

El umbral para el electroshock supramdéximo, se obtuvo por medio
de lanteos, modificando tanto la intensidad del estimulo electrico como
el tiempo de su aplicacidn. Se ancontrdé que un shock eléctrico con co-
rriente faradica correspondiente « 13 voltios v 1.5 mAmp. (2 cm. de se-
paracion entre el inductor e inducido por un tiempo de 2 segundos de
duracién), provocaba la extensién tdnica del fren posterior en el 100%
de las ratas, lo que es caracteristico en este {ipo de convulsién experi-
mental; la cual siguid las siguientes lases:

Flexién tdnica extrema en los miembros posteriotes del animal
con ligerc tremor superimpuesto, de duracién aproximada de 3 seq.;
gue en la gralica corresponde « un descenso de la linea basal.

Extensidn iénica exirema en los miembros posteriores del ani-
mal con tremor o sin él, seguida de relajacion obrupta, v con una du-
racion promedic aproximada de 12 segundos; en la grédfica corresponds
a un dgscenso rapido v sostenido por encima de la linea basal.

Clonus  consiste en vorios extensiones v relajaciones intermi-
tentes. En la grdfica se observaron ascensos vy descensos rdpidos.

Depresion posielectroshock, caracterizada por una inhabilidad
para presentar reacciones de posicidn y contactos; con un promedio de
duracién aproximado de dos minutos.

Todas estas secuencias, fueron observadas visucimente al igual que
en el métedo criginal, v, ademds, fueron perennizadas segin la modifi-
cacion que realizamos para el presente trabaio, tal como se muestra en
lo figura N9 1,
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Con estimulos subliminales; se obtienen movimientes clénicos (pa-

laleo), sin el componente extensor-tonico, tal come se observa en la fi-
gura N¢ 2 ab-c.

Los valores en unidades eléctricas fueron determinadoes en el de-

partamento de Electronica del Politécnico Nacional “José Pardo”, Lima.

Fig. 1.— Registro que corresponde o la respuesta del
umbrgl pera el electroshock supramaximo en Rotas con
corriente Forddica: 13 wolt. v 1.5 mAmp. a) Linea
Basal. b} Aplicocidon de corriente Forédica. ¢) Flexion
de las patos posteriores.  d} Inicio de la Extension. e}
EXTENSION - TCONICA de las potas posteriores.

Resultados obtenidos con los Anticonvulsivantes Cldsicos:

Fenobarbital.

Con esle fdrmaco obtuvimos una buena proteccion

de los animales tratados frente al ESM asi: Con 40 mg-Kg. obtuvimos
100% de proteccidn; v con S masKg. no llegamos a cobiener proteccion
para ningun eanimal. Lo sedacién que presentaban las ratas era pro-
porcional al aumento progresivo de las dosis.

La alteracién que éste farmaco determina en las graficas fue simi-

lar @ aquellas obtenidas con estimulos subliminales; las graficas mos-
traron flexion intermitente o clonus del tren posterior de la rata. Toda a-
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bolicicn del componente iénico-extenscr fue considerado como proteccion
contra la .convulsion experimenlal y en el registro se corresponde con
la ousencia de elevacién sostenida de lo grdfica por encima de su linec
basal.

Progresivos cambios en el cardcter de las crisis (convulsionss) con
dosis crecientes de fenobarbital se encueniran en lo figura NY 3.

Fig. 3.— Combios progresivos en el carécter de las convulsiones con dosis cre-

cientes de FENOBARBITAL, administrode 30 minutos ontes de lo oplicacién del

E.S.M. en rates. Se observon variaciones en el periodo de latencio, intensidod

y duracién de los movimientos clonicos, asi como ausencia del componente EX-
TENSOR-TONICO,
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Ademds, los animales que convulsionaron lo hicieron de una ma-
nera menos intensa v duradera, y ningun animal llegd a morir despues
del E.S.M. cuando previamente habion recibide Fenobarbital.

La DP;, para el Fenobarbital fue de 22 mg/Kg., con limites de con-
tianza (19720 probaobilidades) de 13.14 a 35.86 mg,Kg., resultados que
son muy semeiantes a los obtenidos por Graham Chem (13).

El (chi)? encontrado fue de 1.24; v el (chi)® encontrado en las ta-
blas fue de 7.82.

El (chi})* de la tabla es mucho mayor que el (¢hi)* encontrade con
los datos del Fenobarbital: en consecuencia, nuestros resultados tienen
una homogeneidad altamente significativa.

Log resultados para la DL;, del Fenobarbital se encuentran resu-
midos en el cuadro N? 1.

Metoina 'En los gnimales tratodos con éste fdrmaco, obtuvimos u-
na excelenie proteceidén para la convulsién experimental.

Los animales mosiraron mayer sedacidn que con el Fenobarbital,
pero qun con la mayor dosis usada el déficit neuroldgico (sedacion, -
laxia e inccordinacién} no fue absolute.

Las alteraciones que éste fdrmaco determing en las grdficas regis-
tradas por los animales consistieron en un mayer porcentaije de flexién
mdaxima sin acompanarse de extensién dnica; los animales que presen-
taron exlensiones ténicas lo hicieron con un periodo de latencia- mayor
que en las prusbas para buscar el umbral al £.8.M., iombién la dura-
cién fue mdas breve.

La DPs,, fue de 7.2 mg/Kg. con limites de confianza {1920, proba-
bilidades) de 2.88 « 18 mg,Kag.

El (chi)®* de la tabla 11.1 s mucho mavor que el (chi)? encontra-
do con los datos de la Metoina 7.22; en consecuencia, nusstros resulla-
dos tienen una homogeneidad aliamente significativa.

Los resuliados para DL, de la Metoina se encueniran resumidos en
el cuadre N° 1.

Resuliados obtenidos con los Inhibidores de la Monoaminoxidasa (IMAQ)

Anfetamina, Con los animales traiados con este farmace ol apli
carles el E.S.M., obluvimos una buena proteccidén para la convulsidn
axperimental. A diferencia de la sedacidn que mostraron los animales
tratados con los anticonvulsivanies cldsicos, los que recibieron Anfélo:
raina se mostraron exciliados v con hiperreilexia; pero, aiin con la ma-
yor dosis aplicada el déficit neurclégico no fue absolute en ningiin mo-
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mento, y con la menor dosis empleada no se observaron signos de exci-
tacién.

Las modificaciones que la Anfetaming determino en los ardficas se
caracterizaron por presentar un gran porcentaje de descensos a partir
de la linea basal, (flexionas).

Los animales que presentaron respuestas de extensidn idnica, lo
hicieron después de un periodo prolongade de latencia y su duracién
e intensidad estuvieron grandemente disminuidas al compararse con las
gréficas obtenidas en lo deierminacion del umbral. )

En algunas ratas el periodo post-electroshock estuve més dilatado
v dos de ellas murieron después de la descarga eléctrica.

La DP;, {ue de 10.5 mg/Kg., con limites de confionza (1920 proba-
bilidades ) de 2.50 a 41.89 myg/Kg.

El (chi)® de las tablas —7.82— es mucho mavor que el {chi)?
anconilrado para Anfetomina —1.45%, en consecuencia, nuesiros datos
flenen una homogeneidad cliomente significativa.

Los datos referentes a la DL;, (toxicidad aguda), de la Anfetami-
ng se encuentran resumidos en el cuadro N9 1.

Nialamida Los animales que previamenie recibieron este IMAQ,
mostraron una excelente proteccién para el E.S. M. Solamente se obser-
vd excitacion en el grupo de animales que recibié la mayor dosis usada
en el presente trabajo; con las otras dosls que fueron menores, las ra-
fas se encontraban tranquilas vy déciles.

Con tedas las dosis usadas el estado neurolégico de los animales
se mantuvo dentro de los limites normales.

Los medificaciones que la Nialamida determind en las grdficas se
caraclerizaban por presentar un gran porcentaje de abolicién del com-
ponente ténico-extensor y aun del componente flexor, sobre tode cuando
se usaban las dosis elevadas.

Las dosis mayeores usadas asi como las menores, mostraron casi
el mismo cardcter de proteccion v efectividad.

La DP;, fue de 52 ma/Kg., con limites de confianza (19/20 proba-
bilidades) de 18.57 a 14560 mg,/Ka.

El {chi)* de las teblas —1i.1— es mucho mayor que el (chi)* en-
contrado para la Nialamida —6.05—, en consecuencia, nuesiros datos
tuvieron una homogeneidad altomente significativa.

Los datos referentes o la DL;, (toxicidad aguda), se encuentran re-
sumidos en el cuadro N¢ 1.

Los resultados obtenidos, mediante nuesiros oélculos estadisticos,
para éste {drmace son muy semejantes o log proporcionados por la li-
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teraturg bdsica de los laboratorios Pfizer; usando la misma via de ad-
ministracion v los mismos animales.

Tranilcipromina, Con los animales tratados con éste fdrmace, al
aplicarles el estimulc eléctrico del E.8.M., no hubo proteccién en nin-
glin animal, con ninguna de las desis usadas, las cuales fluciuaron de
0.10 o 100 myg/Kg.

Casi inmediatamente después de la administracion de este iérma-
co se observaren en los animales, piloereccidn, hiperreflexia, excitacion
psicomotriz y abundanie sialorred; sobre todo con las desis mas altas.

El cardcter de las crisis (convulsiones), con dosis crecientes fueron
semejantes. a las shservadas con el umbral para el electroshock maxi-
mo; tal como se ilustra en la figura N 1. '

En las pruebas de toxicidad aguda encontramos que la DLg, para
la Tranilcipromina fue de 177 mg/Kg. con limites de confianza (19/20
rrobabilidades) de 167.80 a 187.62 myg/Kg., cuadro N? 1.

Con todas las dosis empleadas la muerte de los animales que asi
lo hicieron estuvo precedida por: piloereccién, sialorrea, hiperreflexia,
excitacion psicomotriz, y convulsiones tonico-clénicas generalizadas.

Resultados Obtenidos al Asociar Fenobarbiial con los Inhibidores de la
Monoaminoxidasa ([.M.A.O.).

Fencbarbital méas Anfelaming, En el grupe de animales tratados
con Anfetamina y Fenobarbital, 4 horas v 30 minutos respectivamente,
antes del ESM: se observé un aumento considerable en el porcentaje
de proteccion para las convulsiones experimentales, disminuyd el tiempo
promedic de convulsidn en los animales que asi lo hicieron v el perio-
do de latencia para la presentacién de éstas fue mdas prolongado. Estos
resuliados se ilustran en el cuadro N? 2 v en la grdfica N9 1.

Fenobarbital mds Nialamida, En el grupo de ratas tratadas con
Nialamida y Fenobarbital, 8 horas y 30 minutos respectivamente antes
del E.S5.M., se observaron los meiores efectos antivonvulsivantes au-
mentando grandemenle los porceniajes de proteceién para el E.S.M.

Fn los animales que llegaron a convulsionar, se cbservé un cumen-
to considerable en el periode de latencia para la presentacién de la ex-
tensidn ténica del tren posterior v el periodo promedio de convulsiones
disminuyé. La DP, de Fenobarbital de 22 mg/Kg., disminuyé hasta 3.8
ma./Kg. cuando se asociaba con la Nialamida (DPg).

Los resultados de ésta asociacion se ilustran en el cuadro N? 2 y
en la grafica N® 2 (Fig. N9 4).
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fenobarbital mas Trapilciprominag  En los animales iratodos con
Tranilciproming vy Fenoberbital, 0 rminulos y 30 minutos antes del E.
S. M. respectivamente, ne observamos modificaciones en las respuestas
ni en las grdficos, los cuales eran semejantes ¢ las oblenidas con el
umbral. Es decir, esta asociacion ne mejord el porceniaje de proteccion,
neriodo de lalencia ni el tiempo de duracidén de las convulsiones.

Los resullados se ilusiron en el cuadro NY 2,

o el

ne ,Nisl&mirck.é.,-i.&mg/ﬁ& 5

At

Fig. 4.— Respuesta de lo oscciacion FENOBARBITAL-NIALAMIDA fren-
te al E S M. en ratas.

Resuiiados Obtenidos al Asociar Metoina con los Inhibidores de o Mo-
noaminoxidasa

Metoinag mas Anfeloming, Con los animales tratados con Anfetami-
na v Metoina. 4 horas v 40 minutos respectivamente antes de la aplicacion
del E.S.M. obtuvimos resultados favorables en el sentide de que hubo
un mayor porcentaje de proleccion en los animales para la convulsidn
sxperimental; el periodo de lalencia para la presentacion de las convul-
siones en los animales que asi lo hicieton, fue mdas dilalade y el tiempo
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promedio de cada convulsidn mdas corto. Los resullados se ilusiran en
el cuadro N° 2 vy en la gréfica N¢ 3.

Metoina mds Nialamida. Los animales que previamente recibie-
ron Nialomida v Metoina, 8 horaos y 40 minulos respectivamente antes
del E.S. M., mostraron mayor resistencia a la convulsién experimental
que con los otros inhibidores de la monocaminoxidasa. Los que llegaron
a convulsionar, mostraron un periedo de latencia mdés prolongado, v el
tiempo promedio de las mismas fue mas breve. Los resuliados se ilus-
tran en el cuadro N? 2 v en la gréfica NO 4.

]

Fig. 5.— Caja de sujecidn y registro para rata loriginal). Disefada por el Dr. Aure-
lic Ortiz.  Construida por el Sr. Carlos Dévila.

Meloina mas Tranilcipromina. Con los animales que previamente
recibieron Tranilcipromina y Meteina, 60 minutos y 40 minutos respec-
tivamente, antes del E.S.M.; no observamos modificaciones en las res-
puestas ni en las grdficas, las cuales eran semeiantes a las obtenidas
con el umbral. Es decir, que ssta asociacidén no mejord el porceniaje
de proteccién, periodo de latencia, ni el tiempo de duracidén de las con-
vulsiones. Los resultados se ilusiran en el cuadro N? 2,
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Ensayo de Pofencia Relativa: En este lipo de ensayo iomamos co-
mo unidad al mds c¢ldsice v concocido de los anticonvulsivantes, el Fe-
nobarbital.

Usando el méicdo estadistico base del presente trabajo, encontra-
mos los siguieniles valores:

50" (Fenobarbital)
Metoina, Potencia relativa = PR = = 22,72 = 3.05
r50” (Metoina)

Factor de Potencia Relativa: {PR = 2.82 (enconirado en las tablas ).
La Poiencia Relativa de 3.0%, es mavor que su factor de 2.82, por con-
siguiente los dos Idrmacos (Fencobarbital vy Metoina) difieren en po-
tencia anticonvulsivante significativamente.

Loz limiles de cenfianza para PR, (19,20 probabilidades) fueron
de 1.08 a 8.6; por consiguiente la Metoina fue significativamente mdas
potente como anticonvulsivante que el Fenobarbital frente al E.S5.M.
en ratas, con limites de confianza (19/20) probabilidades) de 1.08 a
8.60 veces mavor que el Fenobarbital, cuadro Nv 1.

PS50 (Fenobarbital)
Anfetamina, Potencia Relaliva = PR = =
= 22/105 = 2.09 Prsg” (Anfetaminag)

Factor de Polencia Relativa: fPR = 2.34 {encontrado en las tablas).
Los limites de confianza para PR, (19/20 probabilidades) fueron de
0.89 o 5.89.

La Potencia Relativa de 2.09 fue menor gque su lactor de 2.34, per
consiguiente, la Anfetamina no fue significativamente mas potente gue
el Fenobarbital como anhiconvulsivante en raotas frente al E. 5. M.,
los limites de sequridad (19, 20 probabilidades) estdn entre: 0.89 g 5.89
veces la polencia del Fenobarbitlal, cuadro N? 1.

b5 (Nialamida)
Nialamida, Potencia Relativa = PR = = 52,22 = 2.36
DPsy” (Fenobarbital}

Faclor de Potencia Relativa: {PR = 3.13 (encontrado en las tablas).
Limites de confianza para PR, (18,20 probabilidades) fueron de 0.75 a
7.38. La potencia relativa de 2.36, no excede a su factor de 3.13; por
consiguiente la Niclamida no fue significativemente mds potente que
el Fencbarbital como anticonvulsivante en ratas frente al E.S. M. Los
limites de seguridad (18/20 probabilidades), son de 0.75 a 7.38, veces
la potencia del Fenobarbital, cuadro N9 1. La asociacién Nialamida
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con Fenobarbital dio el mas elevado indice de Proteccidén Relativa al
Fenobarbilal, cuadro N? 2.

Cuadro N¢-2

PROTECCION DE LAS CONVULSIONES PROVOCADAS POR EL ELEC-
TROSHOCK SUPRAMAXIMC DE LAS ASOCIACIONES FENOBARBITAL
Y METOINA-INHIBIDCRES DE LA MONOAMINOXIDASA

RELATIVA
Fenobarbital - 22
(13.14-35.86) 1
Fenobarbital-Anfetamina 3.9 2.6
i (1.8 - 68.0) (2.3 - 15.4)
Fenobarbital-Nialamida 3.8 58
(1.0 - 14.4) (1.5 - 23.2)
Fenobarbital-Tranilcipromina 30, . 13
(10.0-90.0) (0.42-4.0)
Metoina 7.2 | 1
{2.88-18.0)
Metoina-Anfetamina 4. 1.8
(23 - 7.0 (0.62 - 5.22)
Metoina-Nialamida 1.5 4.8
(0.5 - 4.5} (1.2 - 19.0)
Metoina-Tranilcipromina | 8. 1.1
i (2.1 - 30.4) {0.27 - 4.4)

* DP,., Dosis Protectora 50%, en mg/Kg.
Entre paréntesis se encuentran los limites de confianza 19/20 proba-
bilidades.

Resuliados al Determinar el Indice Terapéutico. A diferencia de la
biisqueda del Indice de Seguridad, DT:/DPse (Dosis Téxica 50% Dosis
Protectora 50% ) llamado también Indice Protector Experimenial de
Goodman, nosotros buscamos sl Indice Terapéutice, DL;,/DP:s; © sea la
relacién entre la dosis letal 50% vy la dosis protectora (anticonvulsi-
vante) 50%; v, que segin Gaddum (7) debe ser por lo menos igual
a 10, para que pueda utilizarse en la practica sin peligro.

Los resultados fueron obtenidos de las respuestas de los animales
frente ol E.8.M. v de las pruebas de toxicidad aguda (DL;,), con co-
da uno de los farmacos usados y se muestran en el cuadro N9 1,
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D Fenobarbltal

Fenobarbital mas

Anfelamina
100 -
a0 -
c
° .
= ] )
v
-
® 50
-
o -
-
° E ’ \
: ] ’—-I
0 - .l
\_v_l [ —— | S | S p—
5 10 20 22
Posis de Fenobarbital en mg/Kg de peso
GRAFICQ N" 1 - Porcentaje de protecclon frente a las convulsiones
provocadas por el ES5M al asosiar dosls crecientes
de Fenaobarbital ({ inferiores a la OPSO) <on una
dosis constante de Anfetamina (DP16)
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DISCUSION

En la evaluacion experimental de los {drmacos aniiconvulsivantes se
han adoptado una serie de procedimientos lisicos v quimicos.

La técnica que hasta la fecha ha mostrado mejor correlacién con la
eficacia antiepiléptica estd basada en la habilidad de cierlos férmacos
para allerar el cardeter de la mayor crisis producida por una estimula-
cion supramaximal del electroshock.

Durante una crisis de exiensién tonica todos los circqitos neurona-
les capaces de contribuir en la descarga, estdn méximamente activos
v la crisis no puede ser por ésto modificada una vez que ha comenza-
do (12),

Los dalos preseniados para el Fenobarbital son el resulicdo de ex-
perimenios realizados en el tiempo de su mayor actividad anticonvulsi-
vante (8-27); dicho fdrmaco demostrd buena accion proteciora frenle
al electrosshock mdximo; vy los pardmeiros obtenidos se semejan a los
conseguidos por otros autores (13-25).

Se sabe que la capacidad anticonvulsiva del fencbarbiial se relo-
. ciona cen la presencia de un grupe fenilo. 2n su {érmula quimica, el que
lo confiere propiedades de depresor selectivo de la corteza cerebral mo-
tora, siendo su efecto neurodepresor general menos marcade que el de
los otros barbitlricos.

La Metoing, ha mostrado en nuestras experiencias lener la mejor
accién anticonvulsivente v a diferencia de Goodman, guien le da un
indice proteztor de 11.1 frente al electroshock mdéximo; nosolros hemos
encontrade el mdés clio indice terapéutico, equivalente a 68 En lo que
respecta a potencia relativa con el fencharbital encontramos que la me-
toina es 3.11, veces mds potente coino anticonvulsivante que el feno-
barbital.

Este fdrmace como es sabide pertenecs al grupe de las hidantol-
nas y dungue se ha publicado que ellas aumentan el nivel de seroto-
ninc cerebral (4), este hecho no es aceptado por todes los autores. La
Metoina produce abolicidn del componente extensor tdnico producido
en la rata por el E. §. M., este efecto positivo y el indice terapéutico ex-
perimental elevado, lo sindicon como el {drmaco de mayor actividad
anticonvlulsivanie v de mencr letalidad.

La Anfetaming, produce efectos de despertar semejantes o los vis-
tos con la estimulacion del sistema recticular activador y se le ha uso-
do durante cierto tiempo para prevenir el sueno. Logothetics, observan-
do la activacién del suefio en grupe de pacientes convulsives, halld
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que el 65% de los pacientes experimentaban un porcentaje de 30% o
més de disminucién en las convulsiones cuando recibian Anfetamina.

Gellhorn, Franken vy Gunn; han mostrade recieniemente que la es-
tmulacion reticular mesencefdlica intermitente (que causa el despertar
cortical y el blogquec alfa) puede inhibir al foco epileptogenético agu-
do o crénico y prevenir de ésia manera la difusién de la descarga con-
vulsivante v la embestida de la misma (16).

Los trabajos Blaschko sindican o este farmaco como un inhibtdor
de la MAQ, vy dicho qutor sostiene que inhibe a esta enzima (monoo-
mino oxidasa} por un antagonisme de compeiencia.

De otro lado sabide 258 que las catecolaminas constituyen el subs-
lracto para la monoaminoxidasa (3). Segun los irabgjos realizados
por Hager y Weiner, 1959; se establece que la monoaminoxidasa actia
sobre aminas primarias y secundarias de estructurg general: R-CH,NH.,
vy R-CH.NH.-R,, especicimente cuando el radical Ry es un CHi Las
aminas sustituidas en alfa v de férmula general: R-CH(CH;)-NH-R,,
como es el caso de la Anletamina ne son oxidados por la monoami-
noxidasa v, al cenitrario, la antagonizan por competencia (35).

Ciertas experiencios de C.A. Condouris, sobre blogue de trans-
misién nerviosa por los I.M.A.Q., dan alguna base para pensar que
la monoeminoxidasa es necesaria para la buena funcidén de los nervios
periféricos y su inhibicién podria anular la descarga nervicsa convul-
siva (5). Sin embargo, estudios recienles tienden a demostrar que la ele
vacidn de catecolaminas cerebrales se debe o un bloquéec de la retoma
de estas aminas por los sitios de depdsito mas que ¢ una inhibicidn de
la MAO.

Goldstein y Mufioz (26), estudiaron cucntitativamente el efecte de
la DL-anfetomina en congjos con electrodos crénicamenlte implantados
en la tabla externa de la béveda craneana y confirmaron que este fér-
maco eierce un efecto estimulante, es decir, ocasiona una disminucién
de la electrogénesis regisirada en el integrador de Drohocki.

En nuestras experiencias encontramos que este fdrmaco tiene un
buen efecto anticonvulsionante y, experimentalmente, mayor potencia
que el Fencbarbital, pero, al determinar su potencia relativa esta no fue
estadisticamente significaliva; y su Indice Terapéutico fue une de los
mdas baies, v no superaba la cifra de "10”, para tener significancia se-
gun los cdnones de Gaddum (7).

La Niaglamida, timetético hidrazidico potente inhibidor de la monoa-
minoxidasa, es el que entre los tres [.M.A.O. usados dio la mayor pro-
teccién a las ratas trctbajadu_s., mostrando ademds el mayor Indice Te-
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rapéutico. Sin embarge, su potencia relativa al Fenobarbital, no tue sig-
nificativamenie mayor.

La Tranileiproming, es un timerético no hidrazidico, inhibidor de la
moncaminoxidasa potente, rdpido v fugaz {23) (varias veces mdas po-
tente que la iproniacida).

La méxima inhibicién de la MAQ la produce a la hora de ser admi-
nisirada y dura por espacio de 15 horas.

A pesar de que tedricamente deberia provocar la mayor protec-
cidn frente ol E.S. M., si es que este efecto anticonvulsivante, sstuviera
asociado a la elevacion de las cotecolaminas cerebrales, no demostro
cecidn anticonvulsivanile experimental, ni ain con dosis cercanas a las
letcles (100 mgsKg.).

El descubrimiento de los I.M.A.O. (37) amplié el horizonte de los
estudios farmacolégicos e inicio el esiudio de sus cualidades en dife-
renles aspecios.

La investigacién anticonvulsivante no se hizo esperar y se efectua-
ron una una serie de irabajos: Prockop et al. (29) describen que la
accion anticonvulsivante que ejercen los [.M.A.Q,, es opuesta a la dis-
minucién del umbral convulsivante que produce la reserpina, que co-
mo es sabido disminuye el nivel de catecslaminas y 5-HT cerebrales.

Estos autores concluyen que los 1.M.A.Q., tienen un pronunciado
efecto anticonvulsivemte v que este efecto estd estrechamente asociado
con la elevacidon de 5-HT y norepinefrina cerebrales.

Laroche et al. (22), han encontrado gue el momento de la maxi-
ma proteccidén anticonvulsiva para {armacos tales como la Iproniacida,
Nialomida, v Tranilecipromina sucede cuando la inhibicién de la mono-
aminoxidasa y los niveles de serotonina y catecolominas cerebrales,
han llegado o su mdxime.

De lo antedicho se desprende, pues, que exislen una serie de raba-
jos que apoyan firmemente la hipdtesis de gue la liberacion de cateco-
laminos cerebrales os la responsable de la cecién anticonvulsivanie
de los inhibidores de la moncoaminoxidasa. Sin embargo, serios vy cui-
dadoses trabajos realizados por Pem 8. ot al. (28) muestran que: Do-
sis de Nialomida, las cuales duplicaron los niveles de serotoning cere-
bral, no incrementaan el umbral convulsivante en ratones: que la con-
centracién de serotoning cerebral no fue mds incrementada por dosis
excesivas de Nialamida (100 mgsKg. ), mientras el umbral convulsivan-
te continuaba elevandose cuando las dosis eran incrementadas, v que,
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cambios en el umbral convulsivante se presentaron sin correspondencia
con los cambics de norepinefrina cerebral.

Esios resultados indicon, que los cumbios en el umbral convulsi-
vante obtenidos por la Niclamida, son debidos o un mecanismo de ac-
cidn diferenie a la elevacién de catecolaminas cerebrales.

Otros investigadores tales como Chow y Hendley, 1958 (36) en-
contraron que la Iproniacida, predujo una accién anticonvulsivente dé-
bil y concluyeron que la actividad anticonvulsiva, no puede ser el re-
rultado directo de lo actividad inhibitoria de la monoaminoxidasa, o sea
la elevacién de las catecolaminas; cuando se administra este tipo de
farmacos.

Nosotros, usando tres [.M.A.O., hemos obtenido con dos de ellos
protecciéon para el E.8. M., pero con la Tranilciproming, que es varias
veces mads potente que la Iproniacida come inhibidor de la monoami-
noxidasa, no encontramos proteccién alguna, ni «in con dosis cerca-
nas a las letales.

Estos hallazges concuerdon con los de Pan 8. et al. y de Chow v
Hendley, en el sentide de que la elevacion de las catecolaminas cere-
brales no es la rasponsable de las acciones anticonvulsivantes de es-
te grupo de farmacos inribidores de la monoaminoxidasa va que a la
Tranilciproming le corresponderia mayor potencia anticonvulsivante, de
la cual sin embargo carece.

Los inhibidores de la monoaminoxidasea que mostraron {ener accio-
nes acticonvulsivanies, lo hicieron con dosis que eran ligeraments esti-
mulantes a diferencia de los barbitiricos e hidantoinas que ejercieron
sus efectos proteciores frente al E.8.M. con dosis que mosiraban efec-
tos deprescres scbre el sistema nerviose central.

Al comentar el resuliado de nuestras asociaciones de lédrmacos, u-
sadas sn el presente trabajo. tenemos gue referirnos a las investigacio-
nes de Pan 8. ef al. (28) quienes encontraron que un derivade hidan-
loinico, la difenilhidantoina, en dosis hasta § veces mayores que las do-
gis anticonvulsivantes standard, no alterd significativamente el conteni-
do de 5-HT v norepineirina en el cerebro de ratones vy que la nialamida
potencio el efecto anticonvulsivante de la difenilhidantoina frente al e-
lectroeshock supramdximo. Yen H.C.Y. et al en 1962 (36) asccian-
do un inhibidor de la monoaminoxidasa (Iproniacida), con otres anti-
convulsivanies clasicos, encontraron que se potencicbha y prolongaba
su efectos anticonvulsivantes, siendo menor esta potenciacién cuando
se usaba la ditenilhidantoina, El resuliado positive de estas asocia-
ciones en la actividad anticonvulsiva, las explica el mencionado autor,
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como debidas a la lacilitocién de absorcién, o al hecho que los [.M.A.
Q. puedan inhibir, o disminuir la proporcion del metabeolismo a nivel
hepdtico de los anticonvulsivantes cldsicos. Asi, la actividad anticonvul-
sivante seria prolongeda vy potenciada.

Nosotros hemos enconirado que esle sinergismo sélo existid con a-
quellos inhibidores de la monoaminoxidasa gue mosiraron proteccion
irente al E.S.M., cuando se les adminisird solos (Anfetamina y Niala-
mida).

La tranilciproming, al ser administrada sola no prolegic a los ani-
males de la convulsién experimental v tampocs mejord los porcentajes
de proteccion del Fenoberbital y Metoine cuando se asocid con estos
tarmacos. La asociacion que mejor resultados nos dié, por elevar nota-
blemente el porcentaje de proteccién en las ratas frente al electroshock
méximo, fue la asociacién Fenobarbital-Nialamida.

El mecanismo de estas asociaciones puede ser, aparte de la inhi-
bicion de la monoaminoxidasa, debido ¢ la inhibicién de la metaboli-
zacién enzimdtica de los barbitdricos e hidantoinas en las mitocondrias
hepdticas, segin lo sostienen Laroche y Brodie (22) v Yen H.C.Y. et
al. (36).

De lodas esias consideraciones se desprende, que se justificaria i-
niciar en la clinica, con el cuidado vy limilaciones que requiere la in-
vestigacién en seres humanos, el tratamientc de algunos desérdenes
convulsivos, con las [.M.A.O. vy sus asociaciones con los anticonvul-
sivemtes cldsicos.

CONCLUSICNES

Del presenie esiudio experimenial sobre la actividad anticonvulsi-
vanie del Fenoberbital, Metoina y ires inhibidores ds la monoamino-
xidasa (Anfetamina, Nialamida y Tranilcipromina) y su sinergismo,
podemos establecer las siguientes conclusiones:

1. Se presenia un método fécil poara la evaluacién de fdrmacos
anticonvulsivantes, que tiene la ventaja de graficar las respuestas, pe-
rennizando los resultados del Electroshock méximo.

2. Se ratifica la accidén anticonvulsivante del Fenobabital v la Me-
ioina frente al E.S.M., siendo mas potente esta Ultimo comeo anticon-
vulsivante.

3. La Anfetamina y la Niclamida poseen buen efecte protector
contra las convulsiones experimentales del electroshock supramdximo.

4. La Tranilciproming, no proteje a las ratas contra las convulsio-
nes provocadas por el eleciroshock supraméxime.
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5. No todos los inhibidores de la moncaminoxidasa son anticon-
vulsivantes.,

6. Los antiominoxiddsicos de sintesis: Anlelaming vy Nialamida,
al asociarlos con el Fenobarbital y Meteina, mejoran los porceniajes de
proteccién frente al slectroshock maximoe en ratas.

7. La Tranilcipromina asociada ol Fenobarbital y Meioina, ne pro-
dujo aumenio significotivo en los porcentajes de proteccidn Irente al
E.§. M.

8. Porece ser que el mecanismo de accién anliconvulsivanie de
los inhibidores de la monoaminoxidasa, no estd relacionada con el au-
mento de los niveles de serctonina y calecolaminas cerebrales, va que
lo Tranilcipromina el inhibidor de la monoaminoxidaso gue provoca
mayores niveles cerebrales de éstas aminas, no fiene efecio protector
[rente al electroshock maximo en raios.

9. Lo osecciacidon Nialomida Fencbarblial, frente ol electroshock
méaximo en ratas, fue I que did mejores porcenigjes de proteccidn.

BIBLIOGRAFIA

1. Anderson. E, G, Markowitz, S. D. and Bonnycastle, D. D.: Brain 5-
hidroxytrytamine and anticonvulsani activity, J, of Pharm. 136
(2): 179-182; (1962).

2. Bargenton, D. and Rocuet, J.: Etude des propiertes anticonvulsivantes
des derives of l-hidroxy-4 glutaconimide effectuee chez la souries
a L'aide des diferentes methodes. Arch. Intern. de Pharm. et de
Therapie: CXXX 1-2); 96; (1861).

3. Blaschco, H.: Aminoxidase and Benzedrine; Nature London, 145: 26:
(1940) .
4. Bonnycastle, D.D,, Giarman N. and Qlin, J. §.: Anticonvulsant com-
poundes and 3- H.T.P. in rat brain. Brit. J. Pharm.: 12 (2): 228:
(1957) .
Condouris, G. H.: Block of nerve conduction by MAQ. irhibitors. Phar-
macologyst, 4, {2): 175; 1952,
4. Connel. P. H., D. P. M.: Amphetamine Psychosis. Oxford University
Press London; 1858.

7. Gaddunn, J. H.: Pharmacology 5th. Ed. Oxford University Press Lon-
don; 1959,

8. Ewart, A, Swinyard, W.. Browers, C.. and Goodman, L. 8.: Compara-
tive assay of antiepileptic drugs in mice and rats; J. of Pharm,
and Exp!. Ther. 106: 319-330; 1952.

9 Flynn, P, and Hirsch, 5.: Antidep-essants and Electroshock: Ann, J,
Psychiat: 118 (6): 576-577 (Dec.): 1962.

Garaltini. S, and Valselli, L.; Serotonin and Electroshock Proc. Intern.
Symp. Psychotropic Drugs, Ttaly May, 9-11; 1957,

D

=



702

1L

13.

14.

117.
18.

18.

20.
21.

22.

23.

24,

12
-

ANALES T E LA

Goodman, L. §, Toman, J. E. P., and Swinyard, E. A.: Anticonvul-
sant drugs: Mechanisms of action and Methods of Assay: Arch.
Intern. et. Pharmacodyn; 78: 144; 1949,

Gouodman. L. S, Toman, J. E., and Swinyard, E. A.: Propierties of
Maximal Seizures and their alteration by anticonvulsani drugs and
other agents.: J. Neurcphysiology, 9: 231. 1946.

Graham, Chen et al.: Evaluation of five methods for testing anticonvul-
sants activities. Proc. Soe. for Exp. Biology and Medicine; 87;
334-337; 1954.

Gray, W. D., Rauh, Ch. D, and Shanahan, R. W.. The Mechanism of
the antagonistic action of Reserpine on the anticonvulsant ef-
fect of Inhibitors of Carbonic anhidrase. The J. of Ph and Exp.
Therapt.; Vol. 139 (3); 1963.

Gruber, C.M.: Comparison of the efectiveness of phenobarbital, me-
phobarbital primidone, diphenylhydantoin, ethotoin, metharbital and
methyphenylethylhydatoin, in motor seizures Clinical Pharm,
Therpts.; 3 (L): 23: 1962.

Gunn, C. C., Gogerty, J. and Stewart, W.: Clinical Pharmacology of
anticonvulsant compounds. Clinical Pharm. and Therapt. 2. (6):
733-749; 1881,

Gutierrez Noriega: Epilepsia experimental y Drogas colinérgicas; Revis-
ta de Neuropsiquiatria. Lima, tomo VIII, 2: 121; 1945,

Jenney, E. H. and Pleiffer.: E] Valor Predecible del indice de los An-
ticonvulsivantes. Ann. New York. Acad. Sci. 679; 19586.

Kopin Irwin. J. and Axelrod Julius: The Role of Monoaminoxidase in
the Release and Metabolism of Norepinephrine. Ann. of the N.Y.
Acd. of Sci.; 107 {3): 848-853, 1863.

Krakowski, A. J.: Efficacy and Safety of Nialamide in the treament
of depresive Syndromes. Dis. New. Syst. 22 (3): 167-17i; 1961.

Krantr. J. C., Jr:: The Phurmacologye Principles of Medical practice.
The Williams & Wilkins Company Baltimore 5th. ed.; 1961.

Laroche, M. 5. and Brodie, B. B.: Lack of Relationship between inhi-
bition of M.A.QO., potentiation of hexobarbital Hipnosis. J. Pharm.
Exptl. Therap.: 130 (2): 83-98: 1960.

Lee, F. S. and Burke, C. W.: Tranylcipromine, The Lancet, Vol. 1. pag.
13-16 London; 1963.

Litchfield, J. T. Jr. and Wilcoxon. F. W.: A Simplified methed of eva-
luating Dose-Effect Experiments. The J. of Pharme. and Exptl.
Therapt.: Vol. 96 (2): 99-113: 1949,

Mitchell, C. L. and Keasling, H.H.: a comparisen of three anticonvul-
sant festing methods. J. of Pharm. and Exptl. Therp. Vol. 128
(1): Jun: 1952,

Munoz, C.: Accién de las Catecolaminas en el Sistema Nervioso Central:
Centro de Publicaciones Bioldgicas. Univ. de Chile; 1963.

Ortiz Rodriguez, A.: Accién anticonvulsivante de la Cocaina y otros
IMAO, Posible mecanismo de Accion. Tesis Bachiller F. de M. de
la UN.M.de S.M., 1963.



FACULTAD DE MEDICINA 703

28.

29.

30,

31,

34,

35.
36.

317

Pan, S. et. al.: Anticovulsant effect of Nialamide and Diphenylhydan-
toin; Proc. Soc. Exptl. Biol. and Med.: Vol. 108 (3): 680-683; 1961.

Prockop, D. P., Shore, P. A, and Brodie, B. B.: Anticonvulsant propier-
ties of monoaminoxidase inhibitors; Ann. N.Y. Acad. Sc.: 80 (3):
626; 1959.

Spector Sidney: Monoaminoxidase in control of Brain serotonin and nor
epinephrines Content. Ann. of the N.Y. Acad. of Sci.; 107 (3}):
856-861; 1963.

Swinyard, E.A., Beowers, W._ C., and Goodman, L. 5.: Comparative As-
say of Antiepileptic drugs in Mice and Rats; J. of Ph. and Exptl.
Therpt., 106: 318-330; 1952.

Tedeschi, R. E., Tedeschi, D.H., Ames P. L, Cook, L., Mattis P. A.
and Fellows E. J.,, Some pharmacologycal observationes on Tranyl-
cipromine (SKF-trans-385); a potent inhibitor of oxidase. Proc. of
the Soc. Exptl. Biol. and Med.; 102: 380-381; 1859,

Tedeschi, R. E., Tedeschi, D.F., and Fellowa: Neurepharmacoicgy of
Tranileipromina and Triflucperazine. Canad. Pychiat. Assoc., J. 7
{supp): 555-9: 1962, :

Toman, J.E., and Goodman, L.8.: Anticonvulsante; Physiolog. Rev. 28:
409, 1948.

Weiner, N. Hagen. P.. Federation Proc. 18: 10053; 1959.

Yen, H.C.Y.: Anita, T. Salvatore, Silverman, A.J., and King T.O.: A
study of the effect of Iproniacid on anticonvulsants in mice; Arch.
Int. Pharmdyn; 3-4, CXL: 19862.

Zeller, E. A., Blanksma, L.A., Buckard, N.P., Pacha, W.L., Lazanas,
J.C.: In vitro and in vivo inhibitions of Amine Oxidase; Ann, of
the N. Y. Acad. of Sci: 80 (3), 583-389; 1859.



	escanear0684
	escanear0685
	escanear0686
	escanear0687
	escanear0688
	escanear0689
	escanear0690
	escanear0691
	escanear0692
	escanear0695
	escanear0696
	escanear0697
	escanear0698
	escanear0699
	escanear0700
	escanear0701
	escanear0702
	escanear0703
	escanear0704
	escanear0705
	escanear0706
	escanear0707
	escanear0708
	escanear0709
	escanear0710
	escanear0711
	escanear0712
	escanear0713
	escanear0714

