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SUMMARY

It is known that epileptic activity modifies the system of
the endogenous opioids, increasing its concentration at
the end of the ictal and post-ictal phases. It is also known
that u opioid receptors stimulation in the pontine reticular
formation inhibits rapid eye movement (REM) sleep.
Besides, opioid peptides induce an excitatory effect
generating a desynchronization on the electro-
encephalogram (EEG) and, a reduction of slow-wave sleep
and REM sleep. Based on clinical and experimental
observation carried out in animal models, there seems to
be an intimate relationship between epilepsy and sleep,
because epileptic activity is facilitated during slow-wave
sleep while it is inhibited during the REM sleep. Based on
these data, we analyzed the effect of naloxone on the
epileptic activity induced by penicillin sodium g (Pn) in
the amygdala of the temporal lobe, and also EEG and
polysomnographic 23-h recordings in cats.

The considered variables were the following: a) latency,
amplitude and duration of the interictal spikes in the EEG,
and b) the changes in the organization of sleep caused by
the epileptic activity.

Two effects were observed by the naloxone injection: the
first was upon epilepsy progression and sleep, and the
second on the sleep-wake cycle, under control conditions.
Recordings were obtained in different situations. Group I
received microinjections of saline solution in amygdala
(control n=28), group II received microinjections of Pn in
amygdala (n=40), group III received microinjections of Pn
in amygdala plus naloxone IP (n=20), and group IV only
received naloxone via IP (n=8). The recordings were
qualified manually and were captured by means of the
computational program Winsleep (Windows platform), to
obtain the descriptive statistic of each stage (total number,

total time, average duration in minutes, percentage, and
latency). Numeric data were analyzed with the t-Student’s
test for two independent groups.

The effects of the Pn plus the naloxone injection produced
a facilitation of the afterdischarge (an increase on
amplitude and frequency), which stabilizes between 10-15
minutes; occasionally, this afterdischarge leads to focal
seizures. In the organization of the sleep-wake cycle we
observed a decrease in the total time of the wakefulness,
a decrease in the total time of the slow-wave sleep I (SWS-I),
an increase in the total time of the slow-wave sleep
(SWS-1I), and a decrease in the latency of the first REM
sleep (in comparison with Pn alone).

Dosages of 1 mg/kg of naloxone alone ptoduced a
prolonged desynchronization of the EEG characterized
by an increase in the wakefulness, a decrease in the SWS-I,
SWS-II, and in the REM sleep.

The data obtained on the present study showed the
facilitator effect of naloxone on the epileptic activity of
the amplitude and frequency of the afterdischarge. Besides,
we observed an increase of the SWS-II and a decrease of
the latency of the REM sleep; in the sleep-wake cycle under
control conditions, we observed a decrease of the SWS-I
and II joined to an increase in the wakefulness.

Our results demonstrate naloxone administration blocks
the inhibitory effect of the opioids (liberated in the amygdala
by the application of Pn) on the onset of the REM sleep
and an activation of the mechanisms of induction of the
SWS-II. This points out to the possibility that en-
kephalinergic inhibitory processes control the appearance
of the REM sleep, but it has not been elucidated so far.

Key words: Penicillin, naloxone, amygdala, EEG, REM
sleep.
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RESUMEN

Se sabe que la actividad epiléptica modifica el sistema de
los opioides enddégenos, aumentando su concentraciéon
en la terminacién de las fases ictal y postictal. Por otra
parte, se sabe del efecto inhibidor que tiene la estimulacién
de los receptores opioides W en la formacién reticular
pontina sobre el suefilo MOR. También es conocido el
efecto excitador cortical de los opioides, que genera una
desincronizacién sobre el electroencefalograma (EEG) y
suprime el suefio de ondas lentas y el suefio MOR. Asi, en
las observaciones clinicas y experimentales llevadas a cabo
en modelos animales surge una intima relacién entre la
epilepsia y el suefio, debido a que la actividad epiléptica
se facilita durante el suefio de ondas lentas y se inhibe
durante el suefio de movimientos oculares riapidos (MOR).
Como consecuecia de nuestro trabajo y de los resultados
arriba mencionados, el objetivo del presente estudio es
analizar el efecto de la naloxona sobre la actividad epi-
Iéptica inducida por penicilina g sédica (Pn) en la amig-
dala del l6bulo temporal (AM), en el EEG y en registros
polisomnograficos de 23 horas en gatos.

Las variables consideradas fueron las siguientes: a) latencia,
amplitud y duracién de las espigas interictales en el EEG,
y b) los cambios en la organizacién de suefio provoca-
dos por la actividad epiléptica. Se observaron dos efectos
producidos por la naloxona: el primero, sobre la epilep-
sia y el suefio, y el segundo sobre el ciclo suefio-vigilia,
en condiciones control.

Se obtuvieron registros en diferentes situaciones. El gru-
po I recibié microinyecciones de solucién salina en amig-
dala (control n=28), el grupo II recibié microinyecciones
de Pn en amigdala (n=40), el grupo III recibié
microinyecciones de Pn en amigdala mas naloxona IP
(n=20) y el grupo IV recibié Gnicamente naloxona via IP
(n=8). Los registros se calificaron manualmente y se cap-
turaron por medio del programa computacional Winsleep
(para plataforma Windows), para obtener la estadistica
descriptiva de cada estadio (numero total, tiempo total,
duracién promedio en minutos, porcentaje y latencia).
Los datos numéricos fueron analizados con la prueba #
student para dos grupos independientes.

Los cambios producidos por la Pn mas naloxona fueron
una facilitacién de la posdescarga (un aumento de la am-
plitud y de la frecuencia), estabilizindose entre 10-15 mi-
nutos; en ocasiones aparecieron crisis focales. En la or-
ganizacién del ciclo suefio-vigilia se observé una dismi-
nucién en el tiempo total de la vigilia (V), una disminu-
cién en el tiempo total del suefio de ondas lentas I (SOL-
I), un aumento del tiempo total del suefio de ondas lentas
II (SOL-II) y una disminucién en la latencia del primer
suefio de movimientos oculares rapidos (MOR) (en com-
paracién con la Pn sola).

Los cambios inducidos por la naloxona sola fueron una
desincronizacién prolongada del EEG, caracterizada por
un aumento de la vigilia, una disminucién del SOL-I, del
SOL-II y del suefio MOR.

Los datos obtenidos en este trabajo muestran el efecto
facilitador de la naloxona sobre la actividad epiléptica, en
la amplitud y frecuencia de la posdescarga, asi como un
aumento del SOL-II y una disminucién de la latencia del
suefio MOR; en el caso del ciclo suefio-vigilia en condi-
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ciones control, se muestra una disminucién del SOL-I y 1I,
aunado a un aumento en la vigilia.

Nuestros resultados sugieren que la administraciéon de
naloxona bloquea el efecto inhibidor de los opioides (li-
berados en la amigdala por la aplicacién de Pn) sobre la
instalacién del sueio MOR y una activacién de los meca-
nismos de induccién del SOL-II. Esto plantea la posibili-
dad de que mecanismos inhibidores encefalinérgicos con-
trolen la aparicién del suefio MOR, pero esto no se ha
dilucidado aun.

Palabras clave: Penicilina, naloxona, amigdala, EEG, sue-
fo MOR.

INTRODUCCION

La actividad epileptiforme es resultado de las
interacciones de una red de neuronas corticales
con disparo de potenciales de accién (3); estas
reacciones electrofisiolégicas reflejan un inusual
grado de sincronizacién neuronal, caracteriza-
das por la presencia de descargas onda-espiga
a 3 ¢/s (ciclos por segundo). Esta actividad focal
epileptiforme es inducida por la penicilina cuan-
do se aplica en la superficie pial de la corteza
cerebral y en areas subcorticales en concentra-
ciones de 50 a 5000 Unidades Internacionales
(UI) (16, 17, 18); lo anterior provoca cambios
electrofisiolégicos, bioquimicos (Leu- y Met
encefalinas) (2) y conductuales (polisomnografia
de 23 horas) (16, 17).

Las observaciones clinicas y los experimen-
tos llevados a cabo en modelos experimentales
sugieren que hay una intima correlacién entre
la epilepsia y el suefio (14, 29). Asi, se sabe
que la actividad epiléptica es facilitada durante
el suefio de ondas lentas e inhibida durante el
sueho MOR (17).

Evidencias experimentales indican que la ac-
tividad epiléptica modifica el sistema de los
opioides enddgenos, aumentando su concen-
tracion (21, 37, 40) en la terminacién de la fase
ictal y la fase postictal (5, 8, 12, 36). Asimismo,
se ha reportado un aumento en los niveles
tisulares de péptidos opioides y sus precurso-
res, asi como en su liberacién durante y des-
pués de la actividad epiléptica (2, 28, 31, 37,
40).

En cuanto al papel de los opioides enddgenos
sobre el suefio, se ha reportado que la morfina
tiene un efecto excitador en el cerebro ante-
rior, el cual se asocia a una desincronizacién
del EEG, lo que a su vez suprime el suefio de
ondas lentas y el suefio MOR (1). En la parte
pontina del tallo cerebral se observa un efecto
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sincronizador en el EEG (7, 30), mientras que
en el Jocus coerulens se ha detectado un au-
mento en el tiempo total y en la duracién de las
fases de suefio de ondas lentas por las
microinyecciones de motrfina (18). Ademas, las
conductas propias de la privaciéon de sueflo,
como el estrés, se pueden bloquear por la ad-
ministracion de naloxona e incrementar por la
de agonistas opioides (13).

El efecto de los opioides en el ciclo suefio-
vigilia no se conoce del todo y nuestro interés
es mostrar la participacién de los opioides
endégenos en la relacién entre el suefio y la
epilepsia. El objetivo del presente trabajo fue
observar el efecto del pretratamiento con
naloxona en la relacién entre el ciclo suefio-
vigilia y el modelo de epilepsia inducida por
penicilina tépica en la amigdala del 16bulo tem-
poral del gato.

METODO

Los experimentos se realizaron de acuerdo con
las normas establecidas por el Comité de Etica
en Investigacién en Animales del Instituto Na-
cional de Psiquiatria Ramén de la Fuente. Se
usaron seis gatos machos, con un peso prome-
dio de 3.9 kg. A todos se les hizo un implante
quirurgico para registro crénico, bajo anestesia
con pentobarbital sédico (33 mg/kg IV). Se co-
locaron estereotaxicamente (35) un electrodo
bipolar paralelo de acero inoxidable hacia el
nucleo basolateral de AM derecha, una canula
(diametro del nimero 20) unida a un electrodo
bipolar paralelo de acero inoxidable hacia el
nicleo basolateral de la AM izquierda y elec-
trodos paralelos de acero inoxidable con tres
puntas hacia ambos cuerpos geniculados latera-
les. También se colocaron electrodos epidurales
en ambas cortezas prefrontales y en la 6rbita
supraoptica derecha, ademas de electrodos con-
vencionales flexibles en los musculos de la nuca,
parametros necesarios para un registro conven-
cional del suefio. Todos los animales tuvieron
un periodo de recuperacién postoperatorio de
15 dias que sirvié como habituacién en la ca-
mara de registro sonoamortiguada, durante los
cuales recibieron tratamiento con antibiéticos
(penicilina G, procainica), cinco dias posterio-
res a la cirugfa.

Procedimiento experimental: La manipulacién
consistié en registros de 23 horas de la activi-
dad eléctrica cerebral en cuatro diferentes con-
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diciones experimentales, que se iniciaron a las
8:30 de la mafiana, inmediatamente después de
la manipulacién: el grupo I recibié microinyec-
ciones de 1 ul de solucién salina al 0.9% en AM
(control); el grupo Il recibié microinyecciones
de Pn (50 Ul), disuelta en 1 pl de solucién
salina en AM izquierda; el grupo III recibié
microinyecciones de Pn (50 UI), disuelta en 1
pl de solucién salina en AM izquierda y naloxona
(1 mg/kg IP), disuelta en 1 ml de solucién sali-
na, 15 minutos antes de la Pn; el grupo IV reci-
bié naloxona (1 mg/kg IP) disuelta en 1 ml de
solucién salina.

Los registros se calificaron manualmente (39),
se midi6 en milimetros la duracién de cada es-
tadio (vigilia, SOL-I, SOL-II y suefio MOR) y se
capturaron manualmente en el programa
computacional  Winsleep  (para plataforma
Windows)(4), ya que realiza las graficas convir-
tiendo los milimetros en minutos, para obtener
la estadistica descriptiva de cada estadio (el nu-
mero total, el tiempo total y la duracién prome-
dio en minutos, porcentaje y latencia). Winsleep
es un software escrito en C*", ANSI, disefiado
para funcionar en plataformas PC (intel). Asi-
mismo, Winsleep se disefié para utilizarse en
protocolos experimentales en humanos y ani-
males, de manera que es mas flexible que la
mayoria de otros programas similares que se
usan exclusivamente en el area clinica.

Todas estas variables (latencia, duracién, nu-
mero de ocurrencias, tiempo total y porcentaje
de cada una de las fases) fueron promediadas
en cada uno de los grupos y comparadas usan-
do la prueba estadistica # de Stadent. En los
registros de 23 horas se compararon los grupo
IIT wersus grupo 1y II, grupo 1 wersus grupo IV.

En cuanto a la actividad interictal, las varia-
bles consideradas fueron las siguientes: a) la
latencia, amplitud y frecuencia de las espigas
interictales; b) el efecto de la naloxona en el
modelo de epilepsia; ¢) los cambios en la orga-
nizacién del suefio provocados por la penicili-
na mas naloxona; y d) los cambios en la organi-
zacion del suefio inducidos por la naloxona.

Al terminar la manipulacién experimental con
cada animal, se realizé la verificacién de los
sitios cerebrales de los electrodos subcorticales
usando la técnica del procedimiento rapido (20).

RESULTADOS

La localizacién de la microinyeccién de penici-
lina en los nidcleos amigdalinos se muestra en
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CUADRO 1
Nucleos estimulados por la aplicacion de la penicilina G
sédica y las coordenadas estereotdxicas en cada gato

Gato AP (mm)* Nucleo estimulado*
PC-12 A115 Nucleus amygdalae lateralis
PC-13 A 95 Nucleus amygdalae centralis
PC-14 A 10.5 Nucleus amygdalae lateralis
PC-15 A 10.5 Nucleus amygdalae basalis
PC-16 A125 Nucleus amygdalae basalis
PC-18 A 10.0 Nucleus amygdalae centralis

*Segun Snider RSy Niemer WT: A Stereotaxic Atlas of the Cat Brain, University of
Chicago Press, Chicago Il, 1961

CUADRO 2

Ndmero de registros de 23 horas de la actividad eléc-
trica cerebral obtenidos en diferentes situaciones ex-
perimentales: 28 en condiciones control, grupo |; 40
con la administracion tépica de Pn sola, grupo Il; 20
con Pn mas naloxona, grupo llI; 8 con naloxona sola,
grupo IV

Grupo | Grupo I Grupo I Grupo IV
PC-12 5 10 5
PC-13 5 10 5
PC-14 5 10 5
PC-15 5 10 5
PC-16 4 4
PC-18 4 4

el cuadro 1. Se obtuvieron 96 registros de la
actividad eléctrica cerebral en cuatro diferentes
situaciones experimentales en un total de seis
gatos: a) en el grupo I se hicieron 28 registros,
en que los animales experimentales funciona-
ron como sus propios controles; b) en el grupo
II se llevaron 40 registros; c) en el grupo III se
hicieron 20 registros; y d) en el grupo IV se
llevaron 8 registros; la manipulacién experimen-
tal se muestra en el cuadro 2.

En los registros del EEG en el grupo I, la
aplicacién topica de solucién salina en AM no
caus6 cambios en la actividad eléctrica EEG ni
en la conducta. En el grupo II se observ6 una

CUADRO 3

Ty anmr

Figura 1. Se muestra la actividad eléctrica de la amig-
dala izquierda (AM-I) del I6bulo temporal en vigilia des-
pués de la inyecciéon de penicilina intra-amigdalina (60
Ul/Tul); la flecha indica el momento de la inyeccion en el
inicio del registro, penicilina mas naloxona (1 mg/kg IP).
Noétese que la aparicidn de la actividad se facilita en
amplitud y frecuencia con la penicilina mds naloxona.

latencia de aparicién de las espigas de 20-30
segundos, una amplitud de 20-50 uV y una fre-
cuencia media de 15 espigas en 60 segundos
(figura 1), llegando a estabilizarse alrededor de
25 minutos después de la Pn. En grupo 111, la
actividad EEG mostrd la aparicién inmediata de
espigas y una facilitacién (en el orden de am-
plitud y frecuencia) con una amplitud que varid
entre 71-175 uV y una frecuencia media de 23
espigas en 120 segundos (figura 1), estabilizan-
dose entre 10-15 minutos después de la Pn. En
algunas ocasiones, la actividad eléctrica evolu-
ciond hasta crisis focales y/o crisis convulsivas
generalizadas. En el grupo IV se observé en el
EEG una desincronizaciéon prolongada caracte-
rizada por un aumento de la vigilia.

Andlisis estadistico de las fases del sueiio durante el control grupo | (C), el efecto de la Pn sola en amigdala grupo Il (Pn)
y Pn en amigdala mds naloxona IP grupo Il (Pn+N) en el registro de 23 horas, sueno-vigilia, vigilia (V), sueio de ondas
lentas | (SOL-1), sueio de ondas lentas 1l (SOL-II) y suefio de movimientos oculares rdpidos (MOR)

Estadios de sueno Numero de estadios Tiempo fotal (min) Duracién promedio (min) Porcentaje Latencia (min)
Vv C 91.8+6.09 349.6+27.11 3.9+0.2 256.3+20
M 65.9+5.21 270.3+£25.37 45+04 19.6+1.8
Pn+N 60.2+5.19* 274.7+£19.87 4.9+04 199+1.4
SOL-I C 169.2+7.43 292.0+13.87 1.8+0.1 212+1.6 12.6+1.79
[l 1562.3+8.34 213.5+11.01 1.56+0.1 1564+20 12.4+7.65
Pn+N 138.5+8.68* 231.6+£12.42* 1.7+0.04 168+1.2 13.8+2.33
SOL-II C 122.6+5.77 580.0+26.94 49+0.3 420+1.9 30.8+4.85
P 132.3+6.04 718.4+29.66 5.7+0.4 52.1+2.1 21.56+7.92
Pn+N 122.7+5.3 702.6+£15.01* 5.9+0.4* 509+1.1* 29.2+4.41
MOR C 31.0+£1.83 1568.4+7.00 5.3+0.2 11.56+£0.5 113.1+£14.6
M 35.4+2.48 117.8+12.64 52+0.3 12.9+0.9 162.4+17.4*
Pn+N 37.4+1.59* 171.0+7.03 4.7 +0.2* 12.4+0.5 116.4+13.8

Los datos estan expresados como la media = error estdndar. Control (C n=20 registros. penicilina (Pn) n=20 registros. penicilina mas Naloxona (Pn+N) n=20.

* P<0.05; (prueba t-student de dos colas Pn+N Vs C, Pn).
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Figura 2. Ejemplos de polisomnogramas en que se observa la ocurrencia de las fases de sueno en registros de 23 horas en
diferentes situaciones experimentales. En las ordenadas, las letras del polisomnograma nos indican la vigilia (V), el sueno
de ondas lentas | (1), el suefo de ondas lentas Il (2) y el suefo de movimientos oculares rapidos (MOR). En las abscisas, los
ndmeros representan la hora del dia durante el registro. La barra negra paralela a las abscisas representa el tiempo de
andlisis que corresponde a 1380 min, de las 8:30 a.m. a las 7:30 a.m. del otro dia. Notese el aumento en la latencia del
primer suefo MOR por la penicilina sola en B; la disminucién de la latencia del primer sueiio MOR por la Pn md&s naloxona

En la organizacién del ciclo suefio-vigilia en
el grupo 111, se encontraron cambios significati-
vos. En la vigilia y SOL-I hay disminucién del
numero de estadios; en el SOL-1 hay disminu-
cién en el tiempo total; en el SOL-II hay un
aumento en la duracién y tiempo total; y en la
latencia del suefio MOR hay una disminucién.
Estos datos se muestran en el cuadro 3 y en las
figuras 3 y 4. En el grupo IV no se encontraron
cambios significativos, pero se observd un au-
mento de la vigilia, una disminucién del SOL-I,

CuUADRO 4

del SOL-II y del sueio MOR. Estos datos se
muestran en el cuadro 4 y la figura 4.

DiscusiON

Nuestros resultados sugieren que la accién
inhibitoria de la naloxona en la liberacién de
los opioides endégenos inducida por la penici-
lina en la amigdala surte un efecto sobre la
actividad EEG, en la epilepsia y en el suefo.

Andilisis estadistico de las fases del sueiio durante el control grupo | (C), el efecto de la naloxona IP grupo IV (N) en el

registro de 23 horas; abreviaturas como en el cuadro 3

Estadios de sueno Numero de estadios Tiempo total (min) Duracién promedio (min) Porcentaje Latencia (min)
Vv C 71.0+10.1 255.5+£22.16 3.9+0.3 18.5+1.6

N 100.4+6.64 332.4+32.3 3.3£0.2 24123
SOL-I C 160.8+16.4 2741229 1.8+0.1 19.9+1.7 9.9+2.01

N 168.4+7.28 330.3+15.44 2.0+£0.1 240+1.1 15.1+3.07
SOL-Il C 131.9+11.1 675.4+31.24 5.5+0.6 49.0+2.3 24.3+6.33

N 108.5+4.56 570.6+32.26 53+0.3 41423 33.1+5.8
MOR C 37.0+£3.36 175.0£11.1 5.0£05 12.7+0.8 79.0+15.1

N 27.0+2.12 146.0+14.2 5.4+0.4 10.6+1.0 110.5+18.8

Los datos se expresan como la media + error esténdar. Control (C) y Naloxona sola (N), la n=8 registros (prueba t-student de dos colas C versus N).
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Figura 3. Tiempo total de las fases de sueno en minutos;
abreviaturas como figura 2. Obsérvese que el SOL-Il au-
menta a causa de una disminucién de la vigilia y SOL-I.
Los datos se expresan como la media + error esténdar, C
Conftrol n=20 registros en nueve gatos. PN+naloxona pe-
nicilina mdas naloxona, grupo experimental Pn 50 Ul mds
naloxona (Img/kg IP) n=20 en cuatro gatos. * P<0.05;
(prueba t-student de dos colas C vs P-N, P vs P-N).

En la actividad EEG se observé un aumento
progresivo de la amplitud y frecuencia de la
posdescarga amigdalina por la naloxona, simi-
lar al obtenido en otros modelos de epilepsia
como el kindling (14, 31), las crisis audiogénicas
(34) y las crisis inducidas por 4-AP (24). En la
epilepsia, los opioides participan en la conduc-
ta de la fase postictal de la crisis convulsiva
generalizada (9, 12), efecto inhibido por la
naloxona (27). Ademas, durante la fase postictal
se activa un mecanismo depresor similar al suefio
MOR (14). El efecto antiepiléptico que presen-
tan los opioides enddégenos se debe principal-
mente a los receptores del tipo delta (38).

LeTOHCIA DS SUERD MR
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Figura 4. Latencia del sueno MOR en minutos. Control
(©), penicilina sola (P). penicilina mdas naloxona (Pn+N) y
naloxona (N). * P<0.05; (prueba t-student de dos colas
C vs. Py P vs. Pn+N), y en el recuadro (prueba f-student
de dos colas C vs. N).
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Un hecho relevante de estos experimentos
es la disminucién de la latencia del primer sue-
fio MOR por el pretratamiento con naloxona
(23) cuando éste ha sido desplazado por la pe-
nicilina en amigdala, debido a que la Pn sola
induce una liberacién de opioides (2) y ejerce
un efecto inhibitorio sobre la instalacién del sue-
fio MOR. Este hecho lo han confirmado otros
estudios que demuestran la inhibicién del sue-
fio MOR por opioides en modelos experimen-
tales (0, 9, 25, 20).

Otro dato relevante es el aumento del tiempo
total del SOL-II, acompafiado por una disminu-
cién del SOL-I. El resultado anterior es apoyado
por estudios que demuestran el efecto de los
opioides sobre el suefio de ondas lentas (1, 7,
22, 32). Probablemente este efecto se debe a
que la facilitacién de la posdescarga (en ampli-
tud y frecuencia) genera la sincronizacién
cortical que inicia en la amigdala y se propaga
por vias talamicas a la corteza.

Se sugiere también un papel activo de los
receptores mu y delta del sistema limbico en la
generacién del despertar y del insomnio rela-
cionados con el estrés provocado por la priva-
cién de suefo (13), semejante a lo que reporta
el presente trabajo.

No podemos descartar el mecanismo media-
do por GABA, debido a que la inhibicién gene-
rada por la aplicaciéon de Pn sobre el receptor
GABA también es bloqueada parcialmente por
la naloxona (11). En la interaccién GABA-
opioides durante el efecto antiepiléptico se ha
demostrado que la presencia de Met 5-encefalina
bloquea el transporte activo del GABA a través
de la membrana, efecto revertido por la naloxona
(10). Asimismo, efectos indirectos por la admi-
nistracién de agonistas y antagonistas de los
opioides enddgenos se asocian a una activa-
cion del receptor GABA/Benzodiacepina (32),
resultados que sugieren la interacciéon del re-
ceptor opioide del tipo delta con el transporte
de GABA. Esto ultimo prolonga el tiempo fuera
de la célula y su accién sobre sus receptores
asi como el efecto inhibitorio, efecto compro-
bado por la actividad interictal inducida por la
penicilina.
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