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Resumen

La limitacidn natural que existe al intentar estudiar 1la
epilepsia en humanos, mediante tdcnicas invasivas o ensayos
ftarmacolégicaos, ha «creado 1la necesidad de buscar modelos
experimentales de epilopsia humana, E]! desarrollo de estos
modelos experimentales de epilepsia ha sido pollbli por el empleo
de técnicas consideradas tradicionalmente particulares a una
diciplina y que en la actualidad son compartidas por todas las
nesurociencias.

El estudio controlado y sistematizado de dichos modelos tiene
iro- aplicacioness fundamentales: a) en el oltudio de los

mecanismos neuronales gque, en condiciones normales, se relacionan

con la regulacion de la excitabilidad neuronal del sistema

nervioso central y con la regulacion de la actividad motoraj b)
en eo! estudio de los wmecanismos btltcos‘ jupltcndol en la
generacién y/o autosupresion de las crisis epilépticas, saean o no
convuisivas, ¥y c) en el ensayo de drogas antiepilépticas que
pudieran tener una aplicacian efectiva en la terapbutica de la
epilepsia 6n‘hunnnos, |

El presente trabajo resume parte de los diferentes modelos
oxpirtuontnlol de epilepsia que +{recuentemente e usan,
cohildornndn jus ventajas y desventajas. AsimismD, considera como

parte iuporilintalg el uso de uno de estos modelos (Kindling)

blra tratar de ontandér la participacidn de 1o mecanismos

colinérgicos en la epileptogénesis.
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Summary

Due to the natural limitation to study epilepsy in human beings
using surgical prdcodurol or pharmacological ASBaAYS, the
dovolobmont 'of experimental mwmodels of epilepsy has achieved
significant progress. Many * experimental animal wmodels ot
epilepny”, which involve a variety of wethods belong to
nodrélclonco, produc!ng acute and chronic preparations in a
number of species having different degrees of CNS complexity,

have besen described,

The oxporiuontll wmode!s of epilepsy have been particularly useful

in : &) to obtein knowledge about the neuronal mechanisms related

to normal brain excitability, b) to study the neurophysiological

- aspects of epileptic n:tlvlty. (on the biophysical side of

nodruphyllology ane may mention the phenomenon of the plronypuil

dopoinr!zdtton shift "FD*), and c) for the ovnluigion of & new

'lnttqplloptt:‘drug.

This plpor'dolcr!bol'louo of the lnporihontql uodpls nf.opllcply

cqn-ldirlng_ their usefulness and disadvantages. It +urther

hrosonti:nn'oupbrllontal study using the kindling model in order

to understand the role of cholinergic mechanisns in

epileptogenesnis.

S



CAPITULO |

Introduccifn

Las epilepsias se han detinido como alteraciones paroxisticas de
la funcién cerebral, recurrentes y autosostenidas, c;ractorlzadan
por la descarga excesiva de las neuronas del sistema nervioso
central (SNC). Las manifestaciones clinicas y eléctricas varian
en +funciédn del tipo de circuitos neuronales implicados y del
patrdn de propagacidn y sincronizacidn neuronal en el cerebro. Es
importante tener en cuenta que ediste una gran cantidad de
padecimientos que cursan con crisis epileptiformes, que no pueden
ser contsideradas epildpticas por no poseer las caracteristicas

mencionadas.

La limitaciodn natural que existe al intentar estudiar la epilepsia
en humanos, wediante técnicas invasivas o ensayos farmacoldgicos,

ha creado la necesidad de buscar modelos experimientales de

- epilepsia que semejen a la epilepsia humana.

Para desarrollar un modelo oxpobtuontal de epilepsia,

_ ghnernlmonto si eligen mamiferos que presenten manifestaciones

ol‘ctrl:ai y conductuales similares a las de la epilepsia humana.
Dado que la conducta animal! y 1a humana tienen considerables
diferencias, muchas veces no o8 .posible ovnluir
satisfactoriamente ins manifestaciones conductuales en los
nodelos experimentales de epilepsia, socbre todo si hay nuloﬁcin
de actividad motora. En estos casos, el criterio principal ests

dado por la identificacion de las manifestaciones eléctricas del
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Un modelo experimenta) se considera como modelo de epilepsia
verdadera cuando las alteraciones paroxisticas san

"espontineamente” recurrentes.

En la actualidad, los wmodelaos de epilepsia verdadera mis
estudiados lonﬁ pl provocado por la estimulacion eléctrica
repetitiva y subumbral (Kindling) y las inducidos por la
Qpl(cacidn tdpica de crema de alumina o0 polvo de cobalto en la
corteza cerebral. 8in embargo, existe una gran variedad de
modelos .oxpor;-ontnlon en los que es posible inducir, en forma
aguda, un numero variable de crisis convulsivas apreciables
conductual y/o electrofisicldgicamente. Dado que estos modelos no

son espontineamente recurrentes y, por tanto, no son crénicos,

serfa wis apropiado denominarios modelos experimentales de crisis

epileptitormes.

En lo que sigue se hard referencia a los *modelos onporinontnlop

de opllopntn'vordadora' y a los "modelos experimentales de crisis
epileptiformes® con el nombre genérico de modelos experimentales

de epilepsia (MEE).

Los MEE se pueden clasificar al considerar tres criterios

principales: a) el procedimiento de induccidn, b) los mecanismos

neuronales implicados en su produccién, y c) las manifestaciones

- conductuales.

1. Los MEE pueden :las!fl:nbso en dos categorfas: lug inducidos
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por agentes fisicos y los inducidos por agentes quimicos. En la
primera categoria, las agentes ¢ilsicos pueden afectar receptores
sensoriales (como en la epilepsia reflejs o0 aftectar directamente
dreas encetdlicas (comp en ol’oloctrnchoquo). A su vez, la
categoria de MEE inducidos por agentes quimicos incluye a los
provaocados por la aplicacion topica (penicilina, crema de
alémina, etc.) o por la administracion intraventricular (potasio,
ouabaina, etc.,) intracisternal (rojo de -rutenio, etc.) o
sistémica (pentilentetrazol, bicuculina, picrotoxina, etec.) o
bien a ion inducidos por supresion de la administracicdn de un

agente quluicn (barbitdricaos, etanol, etc.) ©o por :;roncia

metabdlica de otros (piridoxina, calcio, etc.).

3 Al_ considerar el tipo de mecanismos implicados en la

produccion de las crisis, los MEE generalmente pueden ser

- provocados por la interferencia en la funcidn de sinapsis

inhibitorias o excitatorias especificas (bicuculina, estricnina,

etc.) o por alteraciones inespecificas de la excitabilidad

- neuronal (electrochoque, etc.). Ctros agentes que producen

las crisis pueden alterar el metabolismo neuronal (hidraaonns del
fostato de piridoxal, alilgltcinl. etc.) o doltrugr 1as neuronas

inhibitorias (crema de alumina, etc,).

3. Finalmente, pueden identif¢icarse MEE sin manifestaciones

motoras o con elias. En el primer caso, la valide:z del wmodelo

ontd dldj por 1a caracterizacidn eléctrica de 1a crisis, mientras

que en el sesundo, las manifestaciones pﬂodon incluir crisis
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paroxisticas de actividad wmotora, comc carrera compulsiva,
actividad tonica, actividad cldnica o combinaciones de déstas.
Tambidn debe considerarse si las manifestaciones wmotoras son
focalizadas, generalizadas o inicialmente focalizadas y
secundariamente generalizadasi asimismo, si se presentan de una

manera crdnica o aguda (Tabla I),

En la actualidad, el estudic controlado y sistematizado de 1los
MEE ha tenido tres aplicaciones fundamentales:

a) En el oﬁsnyo de drogas anticonvulsionantes que pudieran tener
una aplicacién efectiva en 1a terapedtica de 1a epilepsia en
humanos.

b) En el estudio de los mecanismos neuronales bidsicos tnpll;adol
enh la generacitn y autosupresitdn de las crisis opllbpticnl; Sean
© no convulsionantes. A pesar de los diversos mecanismos de
induccidn o precipitacidn de las crisis y de 1a variedad de
manifestaciones eldctricas y clinicas, debe haber factores
comunes implicados en los mecanismos bidsicos de todas las cri:l:;
€) En e} estudio de los mecanismos neuronales que en condiciones
normales se relacionan con la regulacidn de la excitabilidad en

el SNC y de la actividad motora.
Fisialogfa del foco epiléptico

Un  procesc epiléptico se identifica por la aparicion de espigas
epildpticas intcrl:tnléu_o de descargas paroxisticas de diversa
nor&oiegtn en el electroenceéalograma (EEQ) , La actividad

interictal se transforma algunas veces en descargas repetitivas,

e e ot s e e a1



TABLA 1

A, DE
l'

2.

1.

2.

1.

R-R

4
8.

b.

CRITERIOS Ot CLASIFlCACION DE LOS MODELOS DE EPILEPSIA
m

ACUERDO A LAS MANIFESTACIONES
SIN MANIFESTACIONES MOTORAS

1. AGUDOS

11. CRONICOS

CON MANIFESTACIONES MOTORAS

a. FOCALIZADAS

l. AGUDOS
11.CRONICOS

GENERALIZADAS

1. AGUDOS
11. CRONICOS

B. DE ACUERDO AL PROCEDIMIENTO DE INDUCCION

POR AGENTES FiSIiCOS

a. QUE AFECTAN RECEPTORES SENSORIALES ESPECIFICOS
b. QUE AFECTAN DIRECTAMENTE AREAS ENCEFALICAS

POR AGENTES QUIMICOS

" a. APLICADOS TOPICAMENTE

b. ADMINISTRADOS INTRAVENTRICULAR O INTRACISTERNAL
c. ADMINISTRADOS SISTEMICAMENTE

'd. SUPRIMIDOS EN SU ADMINISTRACION HABITUAL

o. DEFICIENTES O AUSENTES EN EL METABOLISMO

C. DE ACUERDO A LOS MECANISMOS NEURONALES INVOLUCRADOS EN
- SU PRODUCCION

POR INTERFERENCIA EN LA FUNCION SINAPTICA

2. POR ALTERACIONES INESPECIFICAS DE LA EXCITABILIDAD

NEURONAL

POR ALTERACIONES DEL METABOLISMO DEL SISTEMA
NERVIOSO CENTRAL

POR DESTRUCCION DE NEURONAS INHIBITORIAS

NO DETERMINADOS




ias cuales pueden ser locales © se pueden propagar a otras Areas
del cerebro con intensidad varfable. La actividad paroxistica se
acompafa de la manifestacion :llnlc; canocida con el nombre de
crlili convulsiva. Esta crisis es provocada pﬁr cambios en la
excitabilidad de un conjunto de neuronas. Cabe preguntar cuil es
el patrén de actividad de los elementos neurcnales que generan un

foco epiléptico y en qué wmedida difiere de lo normal. A

~continuacion se tratard de responder a dicha pregunta.

La comunicacidn celular se lleva a cabo mediante un potencial de
accidn eenerado por una neurona y transmitido a o(rl para

excitarla o inhibirla. Gegun este principio, el SNC es una red

~neuronal y su funcionamiento se debe a la interaccidn de

conexiones oxtltatorlqs e inhibitorias. En este concepto
funcional se han apoyado las diferentes hipdtesis que intentan

explicar los mecanismcs celulares implicados en ila

"epileptogénesis. En ofccto; @8 muy probable que las alteraciones

en la excitabilidad o en las conoxionol sindpticas en estos

€ircuitos neuronales sean Jlas responsables de la descarsa

- epildptica. A continuacidn se describirdn las principales

caracterfsticas electrofisioldgicas del proceso epiléptico.

l.an carn:torlntlcgi a que se hard referencia se han estudiado en
dos 'iodolos de epilepsia {uclil uno consiste en la aplicacion
local de bonl:llinl. y @] otro, en la aplicacién local de crena de



En los dos modelos, lo fundamental es la aparicidn esporddica de

grandes potenciales de accitn que se registran en la superficie

~cortical en forma de espigas u ondas agudas. Cowmo resultado del

andlisis del registro intracelular, en el sitio donde se aplice
el agqnto irritante, se han llegado a proponer varias hipotesis
explicativas de la epileptogénesis. Una de estas hipbdtesis
plantea que el foco epiléptico estd compuesto por células
normales que disparan o generan potenciales de accién en forma
hormal, ‘porn que, debido a un proceso sindptico anormal, se
convierten en células con actividad anormal para otras neuronas,

de aht gque se mantenga una acitvidad convulsiva autosostenida. En

- otras células del foco epildptico, aparecen ~ cambios

despolarizantes paroxfsticos (despolarizacidn paroxistica:DP) gue
determinan quotln célula descargue o genere trenes de potenciales
de accidn, lo cual hace suponer que dichas células son

intrfnsecamente anorwmales, es decir, son células epildpticas. La

' figura | muestra una tfpica DP, registrada intracelularmente en

las neuronas del foco epiléptico de un wmodelo , en e) cual la
epilepsia fue inducida por la aplicacidn local de penicilina. La
ftggrn 2 muestra otro ejemplo de DP, solo que en este caso la
descarga se provoca pqﬁ la aplicacion de pentilentetrazol. Cabe
hacer notar la doscqrgn.ropotitivn de potenciales de accidn que

aparecen scbre la despolarizacidn de la célula,

Se ha postulado que la DP de la célula condiciona la aparicion de
descargas repetitivas de potenciales de acciétn anormales, sin
embargo, existe evidencia experimental gque demuestra que la

generacidn de las DP no es particularidad de las neuronas gue se

—— e o ot
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Fia. + Re3zistro intracelular una neurona en ¢l ¢$oco
opllbptico que muestra una dolpolartzacibn paraxistica (DP), EI
trazo superior corresponde al re3jistro de la superficie cortical.

- Calibracion: 100 Hz, Electrocorticoarama:; I mVi registro

intracelular (microelectrodo): 10 mV., (Tomado de: Matsumoto, H. ¥y
Aymone-Marsan, C., Exp.Neurol, 9:286-304, 1964).

op o€
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Fig. 2. Registro de la actividad neuronal intracelular de una
neurana. Se obtuvo la actividad espontinea, hasta que se agrego
pentilentetrazol (PT2) al medio extracelular (registro in vitro),
Despuds de una latencis de aprorximadamente &40 segundos aparece la

actividad paroxfstica (DP), (Solfs, et. al,,datos no publicados).

10

10mV




encuentran en el {foco epildptico, ya que en ¢] existen células

capaces de generar DP y actividad espontdnea normal (49),

Mediante el registro intracelular en células del foco epiléptico,
se nuestra que la DP tiene Varias caracteristicas
electrofisioldgicas. A continuacién se enumeran tal como aparecen
enh una comunicacion reciente de Schwartzkroin y Uyler (37):

alla conductancia de la membrana (Cm) es iuy alta durante la
despolarizacioén y, por tunto? la resistencia de la membrana (Rm)
disminuye considerablemente. La +¢igura 3, tomada de las
anoltlgn:lnnls de Ayala y sus colaboradores (7) ilustra
estos cambios en la excitabilidad de la célula durante una DPj b)
la forma de onda que wmuestra 1la descarga repetitiva de
potenciales de accidn es relativamente constante, sin rnvilar
relacidn con 1a intensidad de] estimulo que la provocaj c) la
jatencia de apnrlcidh de l1a DP es muy variable (49)) d) el umbral
para la aparicidn del]l tren de pntoh:lnlol de accion es variable y
también nddutora un patrdn ciclico si  se  estimula
repetitivamente; @) Apnra generar DP, es nids efectiva la
activacion sinbptica que la activacion antidromica de la célulal

f) la despolarizacién directa mediante la inyeccion de corriente

_intrn:olular no provoca DP} aqiulsnu. la inyeccion de corriente

hiperpolarizante no tiene efecto sobre una DP provocada (48)) 9g)

hay un aumento en la aparicidon de prepotenciales ridpidos

(PPR) (58)) h) la célula genera trenes de potenciales de accion &
partir de la DP y continda generando pntonélnloi durante la fase

de despolarizacidn lenta en la que ocurre un aumento en 1a Cm,
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Fig, 3. Cambios en la excitabilidad de una célula durante una DP}
1,2,3,9, y 6 son registros intracelulares de una neurona en el
foro epiléptico, y 94 el electrocorticograma (ECoG).Desde §{ a 8

se¢ inyectan pulsos de corriente de una misma intensidad, para
valorar la conductancia de la wembrana en diferentes momentos de
1a DP. En 6 se muestra el etecto de la inyeccidn del pulso cuando
la célula no muestra DP, Notese la disminucién en el
desplazamientno del potencial de membrana durante la DP, Registro
con e! wmicroelectrodo: 10 wmV. Para e] ECo0G, | wVi barra

horizontal: 10 mmeg. (Tomado de: Ayala, G.F., Matsumoto, H. ¥y
Gumnit, R.J. 33:173-03, 1970).
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Fig. 4. Efectos de la inyeccidn intracelular de iones cloro (C1)

sobre la hiperpolarizacién pos-DP. !{.Inmediatamente después de la

penetracidn de 1a célula. E] punto sefala la estimulacion del

nicleo ventrolateral del tdlamo (VL) que dispara una DP, seguida
de una hiperpolarizacidn., Debido a la inyeccidn del Cl, Ila

hiperpolarizacion se convierte en una progresiva despolarizacion

(2,3) hasta llesar a invertirse y se genera el PPI invertido casi

justo en el punto mdximo de la DP (4).3 y 6 muestran 1os cambios
en el PPI durante la recuperacidn.(Tomado de: Prince, D.A. Exp.

Neural. 21:447-4083,1%40). 12




como se jlustra en la figura 3} i) existe un aumento en la
concentracidn de potasio extracelular (K¢)e, una disminucién del
:licio extracelular (Cat++)e y una simulténea despolarizacion de
la célula glial durante la DP§ j) por dltimo, no se observan DP

en aguellas neuronas en las gue se han eliminado las dendritas,

hi en- terminales neuronales postsindpticas tratadas con

Otra caracterfstica que muestra la célula del foco epiléptico es
la aparicion de una hiperpolarizacidn despuds de 1a DP. Eltl
hiperpolarizacidn puede durar hasta 2 segundos. En 1948, Prince
(48) mostrd gque esta hipprpnlarl:.cldn se puede invertir por la
adllnlltracjﬂn ~de corriente hiperpolarizante o mediante la
inyoﬁcidn de iones de C) a través de la wicropipeta de registro

(¢igura 4), Estos resultndos 1o llevaron a postular que dicha

hiperpolarizacion representa, en efecto, un potencial

postsindptico inhibitorio (PPI) atribuido & una inhibicidn

recurrente. En la periferia del +$oco eplléptico, estas

hipqrpularlzlclnnol son més acentuadas y muchas de las neuronas
generan PPI no precedidos por una DP. Esta inhibicion alrededor
del +foco sirve, al parecer, para limitar la prohagn:ldn de la

descarga.,

Con base en las caracterfsticas mencionadas, se ha postulado que

el orfgen de la DP es una sincronizacion de li' actividad
sindptica oxcitndorng oi decir, pareciera que la DP +{fuera un
potencial postsindptico excitatorio "gigante” tPPEi. Sin embargo,

evidencias l!ﬂ.Pil’htllOI-P.:l.ht.l. provenientes de estudios in
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vitra, en neuronas del hipocampo, sefalan que la generacion de la
DP podria deberse a las propiedades intrinsecas de la célula,

(31,30), en ver de considerar la suma de potenciales excitatorios
como los causantes de la hiperexcitabilidad que se observa en la
célula opll.ptlc.. En estos estudios in vitro, mediante el

registro lntrlcclular. se observan DP similares a las registradas
in vivo, ya sea en forma espontanea 0 provacadas
ortodromicamente. En estas DP también se obmerva la

hiperpolarizacién que sigue a una DP§ sin embargo, en algunas
cédlulas se registran potenciales de accidn que aparecen
subitanente sin estar precedidos por una despolarizacidn,

Alinllﬁp.' cuando se provocan'DP mediante la inyeccidn de puilsos
di carriente hiborpollrtzanto. se ocbtienen modificaciones en la
latencia de aparicidn y hasta se llega a blogquear por completo la
DP§y dichos cambios no se esperarfan ii la DP .fu.ra un PPE
l"9u;m!:o'»'.’ Camo lo planted Prince en 1978, (31) estos datos estan
de i:unrdo con ia hipdtesis de que la DP es un PPE, y lo que

sugiere dicho autor es que, en ciertas c{r:unltanclal. las DP

registradas en el soma neuronal durante la descarga oplltptica

pueden ser el resultado de la suma de eventos tipo "todo o nada‘.
Cuando se bloquean los potenciales de accidn, sin desenmascarar o

descubrir un PPE, este wismo autor sugiere que el potencial

'Qoncrador para la descarga ropotitivn pusde estar en un sitio

_dlstlnto. probablemente en las dendritas distales (31,37),

14
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Induccidn del proceso epiléptico por la administracion
sistédmica de sustancias convulsionantes

La adwministracicon de sustancias convulsionantes por via sistémica

es un procedimiento frecuentemente empleado en los estudios

- experimentales de epilepsia. Asi, ha sido posible valorar Ilos

efectos de una serie de factores que afectan el umbral convulsivo
en el sistema nervioso, como +armacos, lesiones cerebrales,
predimposicion gendtica, nutricion, etc. Particularmente, esta
categorfa de MEE ha sido util para identificar algunos fendmenos
neuronales en los que se basan las crisis convuilsivas, asf como
para evaluar nuevos anticonvulsionantes, e incluso algunos
compuestos convulsionantes han Ildgado a tener apllcnct#n clinica
en @l diagndstico de la epilepsia humana, al utilizarse en dosis
subconvulsionantes para la activacidn de focos epilépticos poco

evidentes.

El procedimiento que se sigue para producir las crisis

‘canvulsivas en estos modelos, consiste en administrar el Qgcnto

convulsionante por via intraperitoneal, intravenosa o subcutiénea

& una dosis convulsionante wmixima 0 a una dosis o#cct}va nodla.'

segin sea el objetivo del estudio. La adnlnlutrnclen de 1la
sustancia convulsionante por via sistémica pirnito' su
distribucion homogénea en 1a red de capilares |nnguinool

cprcbraicl. por 1o que su acceso al parénguima cerebral queda

"condicionado por las caracteristicas regionales de l1a

permeabilidad capilar al aguhtc quinico en estudio. Esta

dilpunlbllldld, casi homogenea, del convulsionante en el sistema
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nervioso parece ser de gran utilidad para los estudios de

cardcter neuroquimico.

Generalmente, los animales utilizados en tal tipo de estudios se
encuentran sin anestesia, de manera que es posible analizar su
conducta wotora. La corrolacidn entre la actividad motora y la
actividad eléctrica neuronal se puede obtener si previamente a la
administracidn de)l convulsionante se han implantado electrodos
para registro bioeldctrico en las dreas de interds del SNC,

Cuando se evaluan otros pardmetros ¢isioldgicos, como la presion
slngutndl arterial, presion parcial de gases en la lahgro o pH
plasmdtico, generalimente e) estudin se realiza con ol. animal

anestesiado O curarizado y mantenido vivo mwediante ronpirlcldn

artificial, | .

Es importante tener en consideracidn que en esta categoria de

MEE, las -hnlfolticionql conductuales y electrofisiolégicas qu.

se presentan pueden variar aun cuando se empleen dosis similares
en funcidn de una serie de factores, a saber! olpoclo animal

estudiada, edad del animal experimental, estado nutricional del

mismo, via de administracién utilizads, volucidld de inyeccién,

ete. En el estudio de nuevas drogas anticonvulsionantes, es

imprescindible el registro y el andlis de las manifestaciones
élotrofillulﬁgtcas y canductuales. Dentro de estas Gltimas,

generalmente se considera la incidencia del efecto cnnvulilvo.

1a duracidn de la latencia para ¢l efecto convulsivo, la duracion

" de) periodo convulsive, e] tipo de crisis convulsivas, Yy 1la
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duracidn y la frecuencia de las mismas., Una ampnlia variedad de
Compuestos qufmicos provoca actividad convulsiva en animales de
laboratcrio. A continuacidn se describen los MEE correspondientes

a algunas de estas sustancias.

Pentilentetrazol (Metrazol)

El pentilentetrazol se ha empleado por via subcutanea o

intravenasa en diferentes dosis, en animales integros o con una

lesion epiléptica previa. La tabla II muestra las dosis y vias de

administracion empleadas en diferentes animales de
experimentacion. E] pentilentetrazol actda en todo el SNC, pero.
es particularmente activo en regiones sensitivo-motoras de 1la
corteza cerebral del mamifero. En 1960, Purpura y Gonzdlez-
Monteagudo (352) se refirieron al pongtlontotrazol como un
convulsionante con sitio de accidn «n el nivel de la linaplil y

particularmente en sinapsis excitatorias, en contraste con otras

- sustancias, como la esctricnina que actda en el nivel de sinapsis

inhibitorias. Sin embargo, a pesar de su amplio uso en el estudio
de 1la qptloblll experimental, el mecanismo de accidn del

pentilentetrazal no estd bien definido.

La administracian de 40'mgka~“ de peso por via intraperitoneal a

gitq; bruduco; despuds de 30 a 60 segundos, sacud idas miocldnicas

‘de las oktronldndol santeriores que d.lpu‘- ne propagln'vav las

'poutorinrol.  En forma llnul(lnoa con estas sacudidas mioclénicas,

el animal muestra midriasis, junto con movimientos del globo

ocuiar. aumento de la frecuencia respiratoria, lglivacldﬁ 'y

7
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TABLA I
PENTILENTETRAZOL
D(B‘IS oauvy)l.swmrss PERIODO DE oNES
ANIMAL mgKe) LATENCIA REFERENCIA OBSERVACIONE
VIA DE ADMINISTRACION -
RATON 85 s.C. - - SWINYARD Y COL. CONVULSIONES
(1952 ) EN EL 97 %
RATON 80 - 70 1.P. I - 3 min, STONE ( 1970 )
RATA 70 s.C. - SWINYARD ¥ COL.  CONVULSIONES
_- T 1952 ) | ENEL 97%
RATA 40 - 0 1.p. ; BLUMY ZACK
| (1958 )
COBAYO 6 -70 1P, 4 - 15 min.  WATTERSON ( 1939 )
CONEJO 15 - 25 |.V. 9 seg. LONGO (1962)
GATO 20 - 40 1.V, - - WANG Y SONNESCHEIN
(19865 )
PERRO 25 - 30 1.V 8 -2088g. GURDJIAN Y COL.  ANIMAL BAJO
T(1948) MORFINA
MONO 8.5-29 1.V, - - - CHUSID Y KOPELOFF umam_
(1969 ) o
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finalmente crisis convulsiva generalizada clénico-tonica. Si el
animal! no presenta la crisis generalizada, es f{recuente que
dentro de los primeros I35 segundos despuds de la administracidn
empiece a wmasticar o vocalizar. Eh experimentos recientes se ha
observado que la administracion i.p de 10 mgkg-{ de pesa de
pentilentetrazol +¢ue suficiente para activar selectivamente Ila
cortg:n cerebral de un animal gue ya mostraba e} estado
conductual y la electrosensibilidad que caracterizan al fendmenc
del Kindling, Esta dosis es 735% menor qﬁo l1a necesaria para

inducir cambios olqctruonco#alogrliicol en un animal normal, que

- tiene como umbral wmetrazdliico 1a dosis de 40 mgkg-1 de peso (13),

Es importante sefalar gue ¢l pentilentetrazol es una de las
sustancias que se utilizan sistembticanente en la primera ¢ase de
l1a valoracion de compuestos con pasible efecto

anticonvulsionante,
L-glutamato monosddico

El L-glutamato wmonosddico (GMS5) puede produri» convuisiones en
animales de laboratorio. El efecto del GMS puede dividirse en dos
periodos: precohvulllvo y convulslvo. En ratas adultas inyectadas
intraperitonealmente con GMS se prolinta un &stado preconvulsivo
cnrnhtorizado por somnolencia, hipersalivacién, tremor esplstico,
actividad masticatoria y de acicalamiento compulsivo, wedios
giros; 9giros completos ry carrera vigorosa. Estas conductas
esterentipadas se presentan con un patron dependiente do la

dosis. La duracitn de los pericdos preconvulsivo y convulsive

19
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tienden a disminuir al i{ncrementar la dosis de GMS administrado.
El periodo convulsivo se inicia de 30 a 120 minutos después de la
inyeccion de GMS @ incluye de 1 a S crisis clbn!do;tén!cli. con

una duracién promedio de 13 a SO segundos cada una.

Las ratas de 3 y 10 dias de edad lnyoctadis con 4 gkg-1 de GMS
presentan un patrdn convulsivo de tipo cidntco-tdntco. con un

marcado predominio de la fase tdnica. En contraste, dosis
simi lares de GNS inducen violentas crisis clénico-ténicas en

ratas do 40 dias de edad, mientras que en ratas de (680 o mas dias

'de edad predominan las crisis clénicas y eventualmente pueden

observarse crisis clOnico-ténicas, scbre todo al +inal del

efecto.

lLos registros electroencefalogridficos de ratas adultas tratadas

con 3.3 9kg9-1 de GMS no muestran signos prddrdnicns de las

crisis, pero s! un patrén electroencefalografico simultinec a

la wmanifestacién de la crisis convulsivas, caracterizado por

grupos de ondas de 3 a S cps, con una amplitud de . 200-1000

microvoltios/em y de 2 & 3 segundos 0 hasta 16 wminutos de
duracidn. Los pericdos tbanscurridos_ontro las crisis estdn

caracterizados por ondas lentas de i cps.

~La DE; para el efecto convulsivo en las ratas inyectadas 1.p.

con GMS es de 1.9 gkg-1, mientras que la DLgyo o8 de 2,2 gkg-l,'lo'

cual da un margen de seguridad minimo. Los valores de estas dosis

son aproximadamente la mitad de los de sus homblogas para ol'

raton. En esta especie, ili caracteristicas del pir(ndn
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- preconvuisivo también 1 1-1,1 dependientes de las dosis ®

incluyen accesos de actividad masticatoria, pericdos de carrera
incontrolable Yy +frecuentes giros completos, sin embarga, Ila
actividad esterectipada de acicalamiento no se puede provocar con
ninguna dosis. Las crisis convulsivas son de tipo clénico-tonico
Yy ®8@ presentan en un total de tres a seis y con una duracién
prunqdin de cada crisis de {1 a 16 segundos, dependiendo de la

dosis administrada.

Otros animales de laboratorio, como los hawmsters Yy gerbils,
también presentan crisis convulsivas después de la jnyocclan
intraperitoneal de GNS. Las convulsiones en estas especies son

de tipo clénico-tdnico, lo cual constituye un datb interesante wni

s® considera que la inyeccidn intracisternal de GMS en perros

puede producir Unicamente convulsiones de tipo tdnico. Respecto a
los mecanismos de produccidn de las crisis convulsivas, no hay
informacicdn que los defina con precisidni sin embargo, las
ov!donciin parecen indicar un probable doloquilibriu_ontro los
ltitonnl excitatorios @ lnhibltquos-on el encééalo, ya gque e} L-
Glutamato es un ncurotrnnsnlsnr.oxcitatorio central y el sustrato
}plrl Ila sintesis del 4cido gamma aminobutfrico, .conucldo

neurotranamisor inhibitorio,

Durante las crisis provocadas por lgfadmintltracidn f.p. de GMS,

el fendmenc de barrera hematoencefblica para el L-glutamatc en la

rata se pierde, inclusto para las proteinas plQll.tl:Ql.'

Aparentemente, el efecto “convulsiva del GMS se incrementa en

7
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ratas. pretratadas con piridoxinat8) y no se previene al
incrementarse los niveles de GABA cerebrales con hidrazina. Los
niveles de norepinefrina vy dapnmin; en 108 hemisferios cerebrales
y @) diencéfalo se ven disminuidos considerablemente a partir de
los 13 minutos de la inyeccidn de 4 gKg-1 en ratas. Las
concentraciones menores se encontraron durante el periodo
convulsivo del efecto, con una tendencia a recuperar sus valores

normales despuds de los 43 minutos de la inyeccidn.

El estudio de los mecanismos neuronales en los que se basa la
generaciotn de crisis convulsivas y conductas estereotipadas en

este modelo se torna interesante, debido a que: a) e] l-glutamato

@S un neurotransmisor excitatorio que se encuentra naturalmente

en el encdfalo} b) algunas alteraciones en ¢l metabolismo de Ini_
amfnolctdqn en general y del l-glutamato en particular se han
dolﬁrltu en focos epllépticos, y ¢) el GMS se emplea
frecuentemente como saborizante de alimentos naturales o
thltldon. hecho que se ha visto asociado a una serie de signos Yy
stntomas en el llamado s!ﬁarono del restaurant chino (26) o en

algunas crisis de tremor convulsivo en la infancia.
Bicuculina

La inyeccidn intravenosa de bicuculina produce crisis convulsivas
generalizadas con una latencia de unos cuantos nogqndoil i;s
crisis wme inician subltamonto'y se caracterizan por la presencia
de actividad miocldnica constante. E] mecanismo de accidn de la
bicuculina es por medio de la inhibicidn de la accidn del GADA

4
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scbre las neuronas de la corteza cerebral e hlpoéampo. Al

parecer, 1a bicuculina compite con el GABA por e}l receptor

postsindptico {12) vy disminuye la despolarizaciotn de aferentes

primarios, con el consecuente decremento en la trgnsnlsian
aferente (inhibicién postsindptical. La dosis habitual para el
mono es de 0.1 a 0.4 magkg-1 por via intravenosaj despuds de una

latencia de 30 a 60 segundos me presentan sacudidas miocldnicas,

en un principio aisladas, pero después se incrementan justo antes

de la aparicion de la crisis convulsiva gcnorallzndn; La DL
para el ratdn es de 2.8 mgKg-i. Una dosis de 2.6 wmgk9-1
administrada a ratones por via subcutdnea produjo crisis
convhlslva generalizada en un ?2% de los animales, de los cuales

el 535.35% murieran (2).

La bicuculina es una de las nustahcias convullionantcs que wmis se

onblonn para inducir crisis convulsivas generalizadas, debido

tanto a su poderoso efecto :dnvulltunnnto a bajas dosis, comp A

- su facil administracién. Ademds, dado que su mecanismo de accion
p.roéc estar bien definido, se utiliza ampliamente culndn. se
quieren wmanipular tarmacoldgicamente las terminales GABAdraicas

en el SNC,
Estricnina

La estricnina es una de las sustancias que mds se utilizan para
inducir alteraciones paroxisticas, ya sea adnlnlithn¢g por via

iipttuicd 0 aplicada directamente en 1; corteza cerebral. Uno de
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los aspectos que resulta de interds en e] uso de la estricnina
como agente convulsionante es su mecanismo de accion, Se
considera a la estricnina como un putonﬁo y selectiva inhibidor
de Ia'glicina, que es uno de los principales neurotransmisores

ton propiedades inhibitorias dentro del SNC.

La administracion i{.v., de estricnina produce inicialmente un
estado preconvulsivo que se :iractoriza por un patron
electroencefalogrdfico, compuesto por actividad rdpida y bajo
.Qoltnjo qQue evoluciona a un estado convulsivo, con la cansecuante
aparicidn de espigas interictales (espigas estricninicas)
iro:uohtomonto ‘de aparicidn variable. Durante este estado, 1a
méddula espinal muestra una acentuada actividad eldctrica
compuesta por ritmos rdpidos y de alto voltaje, con ondas
entremezcladas., Resulta de interds wmencionar que las crisis
convulsiﬁag inducidas por la estricnina cuando ésta se administra
a un nnlpll integro y ilbro de wmovimiento son exclusivamente
tdnicas, con extensidn de las extremidades. Estas crisis tdnicas
se :dOIONCOGQHIh 4dcilmente con cualquier estimulo sensorial. La
dosis de 2 mokg-1 administrada por via intraperitoneal a ratones
produce crisis convulsivas generalizadas en 38.3% de los
animales, de los cuales e) mismo porcentaje muere debido a las

convulsiones (2),
Solventes orgdnicos

Existe poca informacidn acerca del empleo de los solventes

orginicos como inductores de la actividad canvulsiva
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experimental. La informacicdn existente respecto a su uso se
relaciona con la adiccidn que produce la inhalacidn de dichos
solventes. Este hecho constituye un serio problema de salud para
algunos paises, como México. Una de las publicaciones acerca de
los efectos de)l benceno y del tolueno sobre la actividad

eléctrica cerebral es ¢l trabajo realizado por Contreras y sus

colaboradores, (10), Estos autores administraron los dos

compuestos mencionados & animales libres de movimientos, con
electrodos implantados a permanencia y por wmedio de una ciénula
colocada directamente en la trbquea de cada animal., La dosis

administrada se calculdé con base en la cantidad de solvente

aplicado (gramos del solvente por densidad) dividida entre e}

valumen respiratorio minuto de gato (en promedio 1300 ml min-1),
mds la cantidad de aire (600 w]l min-}) provonlonto de la bomba de
respiracion que se utilizd para movilizar los gases de solvente
previamente evaporado. Dichos autores encontraron cambios
cualitativos conductuales, as! como oltctrodncofnlogrtitco: entre
Ia  primera inhalacién y las  subsecuentes, Los cambios
conductuales en las primeras inhalaciones consistieran eon
inquietud, pollpnoa. salivacion, midriasis, lagrimeo y oclfaten.
Tados estos cambios coincidieron con la apariciéon de actividad
eléctrica de 20» & 23 Hz en forma de husos (spindles) en 1la

amigdala del 16bulp temporal, en tanto que la formacidn reticular

- mostrd actividad de alta frecuencia y de bsja intensidad. Eitnp_

alteraciones se acentuaron conforme se ,rohtttoron las

inhalaciones. Con una concentracién de 102.3 wgl-i, tales

alteraciones prnvo:aion wmoditicaciones en el patrén eléctrico on 
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varias estructuras, pero lo mis significativo fue la aparicién en
la corteza del cinqulo de una descarga de 3 Hz y con morfolagia

de espiga onda.

Rojo de rutenio

La mezcla comercial contiene diversas poliaminas de rutenio,
entre las cuales predomina el rojo de rutenio (RR) u oaxicloruro
de rutenio awoniacal, que presenta un pico de absorcidn
espectrofotométrica de 3833 m. El rojo de rutenio lo utilizaron
inicialmente Tapia y sus colaboradores en 1976, (63) para pruvdcnr
actividad convulsiva mediante la administracion intracisternal de
1.7 a 8.8 microgramos a ratones o por medio de la 'lnyoc:lOn
intraventricular de 8 microgramos de RR a gatos adultai, nilputs
de 8 a 23 minutos de la adwinistracion intracisternal de RR a
ratones, e presentan convulsiones tenico-clonicn de las
extremidades anteriores y posteriores, con extensitn de 1la
cabeza, rigidez de il cola y pérdida del reflejo de
enderezamiento, mientras que la inyeccién {intraventricular a
g9atos produce una actividad tipica de posdescarga en el EEG, 'qui
se inicia despuds de 20 minutos de la administracion del RR y se

presenta cada 15 a 30 minutos durante varias horas para despuds

"ﬂosarrollar crisis tipo gran mal. La inyeccion de 100 microgramos

en el hipocampo produce efectos electroencefalograticos similares

a los inducidos por via intraventricular.

" Otros experimentos han demostrado que diferentes estructuras

cerebrales tienen una susceptibilidad vnrlnblo_ll RR, ya que
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despuds de 14 a 26 minutos de la administracidn intraventricular
de 33 microgramos de RR a gatos, en varias regiones del encédfalo
se registra actividad eléctrica tipo epileptiforme, con
diferentes latencias de aparicidn. Esta actividad se caracteriza
por trenes de ondas agudas de 16 a 156 segundos de duracidn y con
periodos interictales de 25 a 40 segundos. La actividad ictal se
hace evidente en el orden siguiente: hipotdlamo ventromedial,
hipaocampo, corteza cerebral y formacién reticular mesencefdlica.
El hecho de que el hipocampo y el h;pntlllmo sean las Areas mis
atectadas sugiere que la participacién cortical en la generacién
de este tipo de crisis convulsivas es secundaria a una alteracién

de la funciOn de estructuras subcorticales.

La inyeccidn intraperitoneal de RR a ratas también produce

| actlvtdad' convulsiva de tipo tdnico-clonico. como lo seRald

Arauz-Contreras y (3). En esta especie animal, @] RR produce una
secuencia de canmbios motores que se presentan en el slgulonto
orden: hipotonia de extremidades posteriores, pardlisis tldcida

de las extremidades posteriores e hipotonfa de las extremidades

~anteriores, parAlisis flacida de las extremidades anteriores y

pérdida del reflejo de enderezamiento, recuperacidn del reéflejo
de enderezamineto, actividad motora atfpica, convulsiones tdnlcdh.
clbnlcll._ remisidn o uu;rto. La actividad motora attpi:a jncldyb
frecuentemente movimientos de acicalamiento, lc:olds de actlvldad
masticatoria, crisis de actividad clonica de las extremidades
dntorlorol' y periodas de entrecruzamiento de las outronldadol.
posteriores. Dicha actlvldnd se presenta con 5 a 12,5 mgko-1 de

RR, En contraste, con 15 a 30 mgkg-1 de peso, la actividad motora
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atfpica incluye movimientos flexcores y extensores del cuello vy
laterales de la cabeza, ademds de fasciculaciones de 108 musculos
de la cabeza y del cuello. Con S mgkg-1 de peso se pueden inducir
algunas alteraciones vegetativas, como incantinencia del esfinter
urinario y numerosas crisis de ereccidn peneana. La duracicdn de
las latencias para cada fase del efecto del RR scbre la actividad
motora de la rata se resume én la tabla 1I1I La actividad
convulsiva se presenta con una latencia de 90 a 1468 minutos, de
sacuerdo con la dosis empleada, Y consiste en tres o hasta seis
crisis convulsivas con una duraciétn de 18 a 235 segundos. Las
crisis toOnico-clénicas en la rata se caracterizan por accesns de
actividad cldnica que se inicia en las extremidades anteriores y
se prdpagn rdpidamente a las posteriores, para concluir con

hiperextensiodn de las mismas y del cuello, ademds de rigidez de

Estos +{endmenos motores se correlacionan con la aparicidn en el
EEG de trenes de espigas de gran amplitud, seguidos

fro:uontomonto por periodos de silencio cortical. Para iducir los

efectos de hipotonfa muscular, Ja DE es @ 12.16 % 0.42 mgkg-i,

para la parlltlis tldcide es de 13.71 ¢ 0.19 mgkg-{ ¥y para la
lctividad'convulliva es de 13,65 ¢ 2.31 wmgkg-i,

El ratén es wis sensible que la rata para presentar ifccto
convulsivo wediante la adwministracidn intraperitoneal de RR, ya
Que con 5 mgkg-1, e} 43% de los ratones convulsionan y con la

misma dosis no se puede provocar efecto convulsivo en 1a ratal
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TABLA II

DURACION DE LA LATENCIA DE LAS FASES DEL EFECTD DEL ROJO DE RUTENIO i. p. EN LA RATA

DOSIS DE ROJO DE RUTENIO ENmg.Kgl #

SECUENCIA TIPICA 5(1.8) 10 (2.7) 12.5 (3.3) 15 (4.0) 20 (8.4) 30 (8.1)
QUIETUD 1.3t 1.4 185229 13.2¢1.2 3.7% 0.8 3.4%04 20204
N USCULAR —_ — 1852 2.9 6.7 2 0.6 6.220.6 4.1204
P SADICIDA — — — 179218  138%14 91208
ACTIVIDAD MOTORA 22143 B1.7:7.6 80.1%:8.8 374%29  666%53 91.02 21,3

ATIPICA |
ACTIVIDAD CONVULSIVA |

YONICO- CLONICA — —_— 149.6 93,2 95.2:58 1293:7.8 90.6 £ 9.8

| (o) (14)° (36)® (54)€  (84)® (100)°

REMISION O MUERTE . 2565+ 91.2 3089+234 1621F 11.3

I.bl valores expresados son X  €.E. y los untdades empleadas son minutos, G menos que ‘u‘

indique otra coso,

® Dosis correspondients a la mezcla comercial de RR, El oqulvologn de RR puro administrodo
se Indica en mg.Kg' entre patentssie , tomondo en consideracion una pursza estimada del

producto comercial de 23.3 %.

———— No 88 pressntc el efecto correspondiente.

a Porcentaje de muertee entre parentesis. La remieidn del efecto fue despuss de 8 horos.
Porcentaje de muertes entrs parentesis . La muerte ocurric después de 8 horas . el resto

tuvo remision del efecto,

c FPorcentgje de musites entre poréntesis, el resto tuvo temision dsl efecto . Se lu#lco'ol

valor X ZE.E. del tiempo de muerte.

A * PERIODO PRELCONVULSIVO B*PERIODO CONVWLSIVO € * PERIODO POSTCONVULSIVO

(TOMADO DE ARAUZ-CONTRERAS,IB73 (5).)
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adewids, con 12.3 mgkg-i, el 100% de los ratones presenta
pardlisis +lécida y no se induce este efecto con la misma dosis
en 1a rata. Los sfectos motores muestran una secuencia similar en
ambas especies, pero la latencia para el efecto convulsivo es
nayor en e} ratdn y el numero de crisis varfa de i a 6, con una

duracion que ¢{luctua entre 28 y 50 segundos, seqin la dosis

Debido al efecto inhibidor que tiene @1 RR sobre el transporte de
calcio en ias membranas presindpticas, se ha postulado que
produce su efecto convulsivo al bloquear la liberacion del
vnourutr.nsmlsor en las sinapsis centrales. En fracciones
sinaptosomales de cerebro del ratdn se ha observado que el RR
inhibe la liberacién de GABA (44). Ademss, se ha visto que la

liberacién de GABA se encuentra marcadanente disminuida en

sinaptosomas ohtenidos de cerebros de ratones & 10s cusles se les

ha administrado el RR por via lntra:iitornllm (44) .. Este dato
sugiere que e} efecto convulsivo del RR es por inhibicién de

sinapsis GABAGrgicas. También se ha observado que 1la

administracion de cloruro dé calcio provlpho el efecto convulsivo

del RR (63) y la administracidn intravascular de andrdsencs

inhibe lll.crilil convuisivas inducidas por ol RR.

4-Minopiridina

La 4-aminopiridina (4-AP) es un estimulante del SNC recientemente

- empleado para producir convuisiones en rosdores. Se sabe gque 1A

4-AP o3 capaz de incrementar la liberacidn de neurotransmisores
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in vivo (38) e in vitro, tanto en sinajsuis excitadoras como
inhibidoras. Se ha postulado que su accion sindptica puede
deberse a un bloqueo de los canales de potasio o a un efecto

directo sobre la cindtica de los canales de calcld sensibles al

voltaje. Independientemente del mecanismo, la accidn sindptica de

la la 4-AP requiere la presencia de calcio en el espacio

axtraneuronal.

La inyeccidn intraperitoneal de S mgkg-i de 4-AP en ratones de

13 dfas de edad produce crisis convulsivas de tipos cldnicb y
tdnico (47). Las convulsiones cldnicas se presentan despuds de 3

a8 7 minutos en mids del 90% de los animales, y las ténicas despuds
de 17 a 24 minutos con una ocurrencia de 92%. Generalmente, el
80% de los animales tratados de esta manera mueren durante las
crisis tonica. En 1a rata adulta también puede producirse

;ctlthnd convulsiva mediante 1a inyeccion intraperitoneal de la

- 4-AP." -Con dosis de 3 mgkg-1 o monores, s6loc puede inducirse

doipubl de 13 a 29 minutos la aparicitn de ligseras slcudtda- de
las orejas y vibrisas y ocasionaimente de la cabeza. Con dosis
mayores de 4 mgkg-1, las manifestaciones descritas también se
presentan, pero se contindan con un verdadero tremor cetfdlico, el
cual se gseneraliza dqupu.s de 35 a 0 minutos de la administracién
y tiene una duracion gque fluctda entre 28 minutos y mis de dos
horas segdn la dosis utilizada. Con & mgkg-i, este efecto se
presenta en el 100% de los animales. Dosis de 4 mgkg-1 de 4-AP
inducen actividad convulsiva en mis del 30% de las ratas y el

100% se obtiene con dosia de 7.8 mgkg-1 o mayores.
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€l patrén convulsivo puede considerarse como de tipo tdnico-
clénico y 8@ inicia con una actividad clénica generalizada,
acompafkada de saltos, la cual es seguida de convulsidn tdnica con

hiperextensiOn de las extremidades y de) cuello. Los fenOmenos

intercriticos son variables de acuerdo con la dosis Yy pueden

incluir accesos aislados de actividad cldnica, sesuidos de

acicalamiento intenso y sacudidas cefdlicas o estados de tremor

9eneralizado con estupor. La latencia para que se presente Ila

primera crisis convulsiva es de 11 a 38 minutos. Durante el
periodo convulsivo se presentan tres o cuatro crisis convulsivas
con 40-129 segundos ae duracion cada una. Este periodo dura entre
11 y 23 minutos, y despuds e! 26% de los animales muere durante
uha convulsldn tonica con la dosis de S mgkg-1 y @] 100% con 7.9

.’u,"‘ »

Durante la wmanifestacion de! +¢endmeno convuisivo, las ratas

presentan hipersalivacion, lagrimeo constante y abundante

secrecion nasal. Las crisis convulsivas provocadas por 4-AP en @)

raton pueden exacerbarse si e] convulsionante se adiinlltra
despuds do'quc el animal ha generado uni'dopondoncla ala Ioiilnl
(2), © reducirse si la 4-AP se administra despuds de un
tratamiento con taurina (47), Aparentemente, las  crisis
convulsivas inducidas por 4-AP pueden deberse a un incremento en
ia liberacion gensralizada de una amplia variedad de. |u|tanclly

neurotransmiscras en ) sistema nervioso.
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Induccion del proceso epiléptico por aplicacién tépica

de sustancias irritantes

La aplicacion de sustancias irritantes sobre la corteza cerebral
tiene 12 ventaja, con respecto a otros modelos, de que el proceso
epiléptico se induce en una zona restringida del tejido norvlosn,
Generalmente, la aplléacldn del inductor produce actividad
paroxistica en forma aguda y el grado de severidad depende de la
cantidad de sustancia que se aplique, 10 que de alguna manera es
de gran utflidad, pues lo que se pretende es analizar +¢inamente
la actividad neuronal mediante el enpleo de tddnlcll
electrofiniolégicas, como el registro a través de
microelectodos. Frecuentemente se  utilizan animales en
preparacidn aguda, es docir animales anestesiados ¢ inmovi)izados
Que reguieren cuidados especiales, como la constante vigilancia

de la presién arterial y la temperatura. | Un llpoctﬁ »uy

‘importante es gque el aninal estéd libre de sensacidn doldrela. Una

desventaja que tienen los MEE en los cuales se emplea un agente

irritante en forma aguda, es la limitacion del andlisis de 1a

':cnduct. de! animal debido a las restricciones experinentales .

Otro tipo de preparacidn experimental es la crdénica,

probablemente la gue bfroco mayores semejanzas con la opllcpijn
humana (como los Hﬁé lnﬁu:ldos con crema Qi'ala-lna -] coﬁaltol.
La ventaja de este tipo de NEE consiste en poder realizar
estudios uultldllclpllnarlnl en animales con movimiento libre vy

con crisis convulsivas “espontineamente® recurrentes.
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Penicilina

La aplicacidn local de penicilina es quizd e¢] modelo que mis se

emplea para inducir el proceso epiléptico agudo. En 19438, Wwalker

y Johnsan (647) fueron los primeros en comunicar los efectos

convulsionantes de la penicilina. A partir de entonces, el uso de

esta sustancia para producir caublou,gn la excitabilidad neuronal
se convirtid en un importante wmétodo para el estudio de 1la
epilepsia experimental. El )lamado foco penicilfnico ha permitido
analizar la actividad eléctrica mediante el roglstrd extracelular
(] intracoiulnr. La wmanera de producir un foco penicilfnico

consiste en aplicar directamente la penicilina sobre Ja corteza

~cerebral. Una dosis de 1000 a 3000 unidades (lﬂ? a 6.3 =M

produce bll descarga paroxistica local, 1la cual aparece con una
latencia de 30 a 40 segundos despuds de la aplicacidon, y se
mantiene por un lapso de 10 a 24 horas. Posteriormente, la
aplrlcidn de paroxfswmos es menos frecuente y termina par

desaparecer (30). Por lo regular, en este modelo e) animal de

oxp.ripontdclon suele estar inmovilizado (curarizado) y mantenido g

con respiracion lrt!ficq;l. Cabe hace éntasis en los cuidados que
se deben tener para mantener la preparacidn en buen estado.
Particular atencidn debe tenerse on el tnntroi de la temperatura,

la presidn arterial y la ventilacidn pulmonar,

En cuanto al wmecanismo de accidn de la ponlcllihn._ se ha

postulado que antagoniza la accidn inhibitoria del GADA} sin

embargo, no son bien conocidos los mecanismos celulares causantes
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del efecto epileptogénico de la peﬁicllinl. Para una descripcién
de las alteraciones fisiolégicas praoducidas por la penicilina,

consdltese la seccitn Fisiologia del foco epiléptico.

Crema de AlGmina

lLa crema de alumina (CA) se ha empleado gara 'produclr crisis
cbnvulllVll "esponténeanente® recurrentes en diversas especies
animales. E] procedimiento de induccion del fondlonb consiste en
colocar la CA sobre una regidn circunscrita de la corteza
cerebral, en el espacio subaracnoideo; o mis frecuentemente
mediante la inyeccién intracortical con aguja del nendrn 220 a

través de clAnulas guiadas esterentixicamente.

En 1942, Kopelot¢ y sus colaboradaores (28) describieron
originalnaente dl#hp MEE y en su preparacidn utilizaron wun
precipitado de la CA, obtonidb uodlanto  el tr.tnnltntd del
Q)ulbro de amonio con hidrdéxido de amonio. Se ha visto que el
8xido de aluminio en polvo, ya sea sisplemente lavado o
esterilizado © como parte del 9.; de hidrdxido de aluminie,

también en eficaz para desarrollar el modelo. Las preparacicnes

comerciales de dicho gel, previamente esterilizadas, son las que

nhs se emplesn como agentes de induccitn. E1 éxito en la

inducclan da este tipo de MEE es mayor cuando la aplicacién de la

CA sme hace en la corte.a sensitivo motora, aur cuando se han

podido producir crigis convulsivas por su zplicacidn en otras

'lroal curtical-u. al igual que en zonas subcorticales, como el

télamo, putamen (29) y sustancia nigra entre otras.
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El patrdn clfnico de las crisis convuisivas varfa segin la regidn

del SNC eon que se haya tolocado la CA, Yy la especie vy edad el

animal. Aparentenente, los animales wis susceptibles a

desarrollar el fendmenc epiléptico en este tipo ¢e modelo mon los
primates (30), sin embargo, se ha podido provocarlo on gatos (64)

y parece ser mis dificil cbteneric en roedores.

En ol mono Macaca mulata se pusden observar crisis convulsivas

espontineas despuébs de 33 a 40 dias de 1a aplicacién intracortical
de la CA, aunque en algunos casos pueden presentarse desde la
tercera semana. E] patrén de cambios en 1a sctividad eléctrice
Que puede registrarse en las neuronas del foco epiléptico ha sido

descrito en li seccién donoathnda Fisialogia dql'io:o epiléptico.

Los monos a los gue se ha colocado la CA en las regiones io la
corteza sensitivo-rotora que contienen )a representacion cortical
de la extrenidad antertfor y del hemirrostro contralateral (30)
presentan uh phtfdn convuisivo tipico, que incluye crisis que se
inicien por ;untrn::iononfbruscin de los misculos cdntraiatornlon
de la_énrl o la extremidad. Esta sctividad muscular se propags ;l
lado ipsilateral ; luego se generalizs, para canclﬁlr conl_unn

4ase tonica que puede durar segundos o minutos y presentar

sacudidas miocidnicas. En aigunos casos, dichas sacudidas  se

presentan casi en +forma continua. Despuds de cada crisis
scbreviene un periodo de sopor Yy dllulnd:lOn eh la respuesta a

las sstimuios externos.
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Toda 1a fenomenclogfa descrita para esta especie pueds
observarse, despues de haberse instalado, por periodos tan largos
comd siete afos. Debido a esta cronicidad en 1a manitfestacion de
los signos epilépticos, el MEE por CA es considerado uno de los
mis Utiles en el estudio de las wmodificaciones del ENC a
consecuencia de la epilepsia. En gatos, la inyeccidn de CA en la
circunvolucién siguoidea anterior también induce crisis
convulsivas de tipo focal, esponténeas y recurrentes que se
correlacionan electroencefalaograficanente con descargas
paroxisticas circunscritas a la corteza sensitivo-mntora, las
cuales tienden a presentar remisidn despuds de dos meses de la

administracion de la CA (64).

En contraste con este patron convulsivo, al inyectar CA en los

nicleos intralaminares taldmicos y en la formacidn reticular de

gatos de lnnoi de 30 dias de edad, despuds de 18 horas de la

aplicacidn se presentan crisis de ‘asusencia®, con un patrén

-electroencefalogréfico de espiga-onda de 3 cps. En gntoi adultos,

s8¢ ha demostrado gque el espesor y la cantidad de células al
rededor de e} Area lesionads disminuyen particularmente en los
periodos convulsivo y de remisidn. SGobre todo, se puede observar
lesion neuronal en el foco epiléptico duante el periodo
convulsivo, que consiste en uhl significativa disminucidn del

ndnero de neuronas inhibitorias y una pérdida de terminales

sindpticas que contienen GABA (14.55); Estos hechos parotoh apoyar

ia explicacion de que la actividad parnitltica en ls corteza de

los animales tratados con CA se debe & una significativa
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alteracitn en los mecanismas inhibitorios caorticales.

Cabalto

Kopelotf en 1940 (31) fue e) primero en comunicar los efectos de

la aplicacién local de cobalto en la corteza cerebral. La

aplicacidn de 30 mg de polvo de cobalto en la corteza motora de

la rata produco movimientos cldnicos del hemicuerpo contralateral
al sitio donde se aplicd. Estos movimientos cldnicos duran de 2 a
3 dias, al cabo de los cuales aparecen las crisis generalizadas.

El regjistro electroencetalogrifico muestra ondas agudas en el

'sitio de la implantacidn del cobalto. Estas ondas agudas duran de

10’ & 20 dias y desaparecen en 4 0 6 semanas. También se obtiene

‘un buen patrdn de actividad epildptica mediante la aplicacidn

local de cobalto en estructuras limbicas. La administracidn local
de cobalto en la ;-lgdnla del ldbulo temporal produce un lfoco
epiléptico cuya actividad dura alrededor de 30 dfas. $i el
cobalto se aplica en el hipocampo, la duractdn_os aproximadamente
2 meses. La actividad epll.ptl;a aparece 48 horas después de lg
aplicacion del cobaltq» y se carnctoélzn por la gpnoriclbn deo
pctlvldld ictal en forma de ondas agudas (espigas epilépticas)
Que en un momento dado determinan la aparicién de crisis
generalizadas, El animal muestra inquietud, aumento en lh
actividad locomotora, no responde a estifmulos del ambiente y
muestra una severa depresion postictal. Al parecer, estas crisis
se presentan de manera espontinea. E] cobalto produce severas

alteraciones morfoldgicas en e) tejido nervioso. En el ll(tn
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donde a0 aplicd se observa hna léontuada destruccidn celular,
Esta detruccidn es progresiva y al parecer atecta a todos los
elementos tisularesy sin Volblrgo ND S CONDCE® UNhA lltoilcldn
tisular especléica que pudiera explicar 1la produccion de
actividad parcxistica. E! uso de cobalto es uno de los modelos
jideales cuando se requiere tener una preparacidn semicrénica.
Esto permite utilizar estrategias experimentales en las aue el
factor de cronicidad es importante, por esemplo, en 6ltudlnl de
carbcter neuroquimico o en estuiios en los que se pretende
observar cambios tis'ulares o cloctrniistnldgicno a largo plazo,

como »s el caso del llamado foco en espejo.
Picrotoxina

' a picrotoxina es un estimulante del SNC y pertenece al grupo de
_lol analépticos. Es uh convulsionante tlpico y su accibn
*arﬁncologt:l (] ] pnr-:idc 8 la de) pentilentetrazol. Se postula
Que la picrotoxina actia blogueando la accién inhibitoria del
icqu_ samma aminobutirico (GABA), especificamente al competir
por su receptor poltlindptico. L.a administracion do.una dosis
convulsionante de picrotoxina por via intravenosa produce,
despulds d§ una latencia de {1 a 3 minutos, la aparicién oh el EEO
de ondas agudas que aumentan graduaimente de tamako y de
¢recuencia, hasta que aparece una severa descarga tdnico-clénica.
_ lh el ratén, la admninistracion de 3.9 mgkg-1 de peso por via
subcuténea produce un 30% de crisis convulsivas generalizadas.

Una dosis subconvulsiva produce un aumento en la fotosensibilidad
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del babuino senegalés, conocido como papio-papio.lLa Iimportancia
de esta sustancia para emplearia como modelo de ;pllopsla
experimental radica en su conocido mecanismo dp accion sobre el
GABA. Debe considerarse que la picrotoxina tiene 2
caracteristicas importantes: a) su potente accidn convulsionante,
y B) su mecanismo de accidn conocido., Estas caracterfsticas hacen
a J)a picrotoxina bastanta dti) para realizar estudios en los que
se trata de discernir la forma de participacidn del GABA en los
diferentes procesos inhibitorios en los que {interviene dicho

estimulante,
Acido kalnico
Se considera al Acido kaflnico (AK) como un potente estimulante

del SNC y se postula que ejerce un mecanismp de accidn comp un

agonista del glutamato. Se cbtiene de una semilla dulce cnhucldl

coho Digenea simplex. La administracion sistémica de AK produce

- crisis convulsivas generalizadas que se& caracterizan por la

presencia de sacudidas de todo el cuorpo previas a las crlill.
Estas sacudidas se conocen como sacudidas de perrao mojado (wet
dog-shake) y son linllires a lns.quo se presentan en el sindrome
de abstinencia a opidcens. Las sacudidas se presentan de 30 a 40

minutos después de la administracidn de AK, con una frecuencia

de 7 a 8 sacudidas por minuto, La dosis habitual que se utiliza .

es de 9 a 12 mgkg-1 de peso. Con esta dosis, después de un
periodo de hipoactividad, el animal nuestra crisis convulsivas
‘gensralizadas, con un patrdn similar al que se presenta wmediante

la estimulacidn subliminal repetitiva (kindling) de l1a amfgdala
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del ldbulo temporal o de alguna otra estructura del sistema

limbicao.

El AK es también muy efectivo para producir crisis convulsivas

cuando se administra localmente por wicroinyeccidn en alguna
estructura de! SNC., Administrado de esta forma, se observa un
potente efecto convulsionante que depende de Jla dosis} por
ejemplo, la wicroinyeccién de | mg en | microlitro a través de
una clnula implantada estercotixicamente en el hipocampo produce
la aparicién de espigas interictales en ¢! EEG, que aumentan de
amplitud al cabo de 43 mlnu(nl, cuando aparecen crisis focales.

Estas crisis se presentan cuda 10 y ls_ninutol durante dos o tres

dias, al cabo de las tuales todos estos cambios

electroencefalogrdficos y conductuales desaparecen y e! animal
parece normal. Mediante 1a administracidn de 4 mg en 2
l!:rqlltrol. los cambios electroencefalogréficos y canductuales
son mAs severos| sin oublrgd. despubes de tres dias el animal
parece estar normal. Con dosis de 12 mg en & wicrolitros, los
animales muestran crisis focales secundariamente generalizadas,
que con el tiempo se hacen mids frecuentes y severas, hasta que
los animales muestran uﬁ estado de gran mal -status epilepticus-
que los Jlleva a la muerte (42)., Estos dntoi son muy {lustrativos
de la potencia convulsionante del AK. Es importante soﬁalnr.quo

la sustancia puede inducir un severo estado de gran mal.

Produccidn del proceso epilédptico mediante Ja estimulacidn
eléctrica
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La produccidn de la actividad convulsiva mediante la aplicacian
deo estimulos eldctricos es gquizd uno de los metodos mds antiguos
dentro del estudio de las epilepsias. La naturaleza del estimulo
-corriente eléctrica- permite establecer wmejores estrategias de
experimentacidn, es decir, el estimulo se puede controlar de tal
forma que se apliquen intensidades de estimulacidn que siewmpre
desencadenen crisis convulsivas (estimulos supraumbrales) o
intensidades que permiten provocar cambios en el tejido nervioso
de manera gradunl. La estimulacidn eléctrica ofrece clertas,
ventajas con respecto a otros MEE, una de las cuales es que no se
introducen sustancias extrafas al organismol ademdsn, puede
emplearse en cualquier preparacién experimental, ya sea en
animales anestesiados e inmovilizados o integros y Ilibres de

movimiento.

A continuacidn se describen dos MEE en los que ¢l emplec del
estimulo eléctrico constituye un aspecto fundamental para inducir

la actividad epiléptica.
Electrochoque

El. bien sabido que la aplicacidn de un estimulo eléctrico
directamente al cerebro produce crisis convulsivas, En un
prlnclplo. este hecho determin® e! uso del electrochogque como una
medida terapedtica para algunos padecimietos psiqulltrlcpi.

También la aplicacién del electrochogque se ha convertido en una
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herramienta wmuy Jti) en e] estudio de 1a epilepsia experimental.
El procedimiento consiste en aplicar un estimulo eléctrico de
intensidad sutficiente para desencadenar una crisis convulsiva
generalizada, denominado estimulo umbral (EU), © una vez conocido
el umbral, de un estimulo por arriba de este umbral, gue se

denomina estimulo supraumbral (é1).

El estfmulo eldctrico se aplica a travis de dos electrodos

colocados en la cabeza del animal (electrodos corﬁ!alol) o bien a
través de electrodos implantadas directamente en la corteza
cerebral o en alguna estructura subcortical., El estimulo consiste
en un tren de pulsas rectangulares de 0.2 mseg de duracién y con
una frecuencia de 40 a 100 pps. Existen varios dispositivos
electrdnicos diseRados ospé:!f!canonto para productr la
estimulacidn, Las manifestaciones clinicas de las crisis
convulsivas producidas por electrochoque dependen directamente de
la intensidad del estimulo. Una vez administrada la intensidad
umbral (umbral convulsivo);, @) animal pasa por un breve periodo
de inmovilidad, para después presentar la fase tonica que se

caracteriza por +¢lexion de las extremidades con movimientos

ritmicos. Esta fase tdnica es seguida de la fane cldnica, en la

Que se presenta ogtpnsldn'do las extremidades con violentos

movimientos de gran amplitud. De esta forma se puede establecer
un vinculo entre 1la ¢lexibn-extensién (F/E) cuantificable
nluplonon(o al tomar el tldupo de cads una de estas etapas. Otro
pardmetro que se utilixa para valorar la severidad de una crisis
inducida por electrochoque es el tiempo que tarda ¢! animal en

recuperarse (TR}, En la rata, por ejempla, el TR después de un
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electrochogque con 60 mA es de 12.5 minutos, wientras que con una
intensidad de 37.5'nA. @] TR es de 4.8 minutos., Este hecho indica
la relacion entre la intensidad de! estimulo y el grado do las
crisis: conforme 13 intensidad es mayor, mis severa es la

convulsion.
Kindling (estisulacion eldctrica repetida de baja intensidad)

La estimulacidn eldctrica de una zona restringida del SNC ha sido
@] método experimental mds empleado por los opiloptflognl. Se
bagca en el hecho de que el tejido nerviocso es  ¢dciimente
excitable por el estimulo eléctrico, hecho conocido desde los

esperimentos de Fritsch y Hitzig en 1870 (10) y dolﬁuil por Ilas

investigaciones de Rosenblueth y Cannon en 1942 (36). Estos

Jitimos autores describieron el patrdn de actividad eléctrica,
que se registra con un par de electrodos colocldds directamente
sobre la corteza cerebral, después de la aplicacién de un
estinmulo eléctrico. Este patrén de actividad se caracteriza por
un periodo de actividad ritmica, oscilatoria, de bajo voltaje y
con una frecuencia de 1% a 30 cps., conocida como fase tdnica, la

cual se transforma en una actividad de mayor voltaje y de wenor

'frocuoncil. que se conoce como |8 fase clénica. Este patrdn de

actividad se denomina posdescarga (PD), Al parecer, o] métado de
estimulacién con pulsos de corriente eléctrica ha sido el ideal
para inducir cambios agudos -~fases (ctales- en el tejido

nervioso, El tejido donde se aplica el estfmulo eléctrico no
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muestra una ostensible patologia y, de no ser por el periodo
ictal, @l tejido +¢unciona de wanera normalj sin emdbargo,
recientemente se ha decrito un cambio permanente en la
excitabilidad neuronal, debido a la estimulacién eléctrica

repetida (21),

El cambio en la excitabilidad observada por 6oddard (21) consiste
en el aumento progresivo de la PD ($i9.5), aparicitn espontbnea
de espigas interictales (fi9.4) ¥y cambios conductuales que
culminan con la aparicidn de crisis caonvulsivas, en ocasiones
tambidn de aparicidn espontidnea ($#ig3.7). Asimismo, este cambio
en la excitabilidad se concluye del hecho de que el sitio
estinulado muestra una disminucion en el umbral de dolcargl. Lo
*undnﬁontal de este fentmeno es su aparicién gradual y su

crdnlcldad una vez estahlecido,

Goddard denomind a dicho fendmeno Kindling, término Qque =ue
utilizard & 10 largo de esta obra y gque dencta algo que se activa
Yy crece gradualmente. E] kindling se prolonta en todos los
wanifercs y en algunos anfibios, como la rana. Al parecer, es
condicidn necesaria qué e} animal de experimentacidn utilizado
para desarrollar el kindling sea adulto. Con frecuencia se onploa

la corriente eléctrica en forma de trenes de pulsaos con una

~frecuencia de 60 a 100 pulsos por segundo. El tren estd compuesto

por pulsos de i meeg de duracitn, bipolares © wonopolares de
4urun rectangular. Es condicitn necesaria que la ¢recuencia de
estimulacitn esté en el rango mencionado, ya que ¢recuencias

menores no desencadenan el proceso. Al parecer; @) intervalo
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Fig,. S Registro de 1a actividad eléctrica cerebral jnducida por
l1a estimulacibn subliminal repetitiva cada 24 horas en la
amigdala del \dbulo temporal de un gato con electrodos

implantados r permanencia Los numeras procodidon por 1a& K
signiflican la cantidad de estimulos aplicados. Obsérvese el
aumento progresivo de a2 duracitn de ila posdescargd y la
aparicion de la crisis gonornlizada al aplicer el estimulo 14.

{Tomado de solls y cols. 197¢8) .

KINODLING

ACTIVIDAD ESPONTANEA

CORTEZA
SENSORIOMOTORA
| .
AMIGOALA l |
L0, TEMPORAL , Is0 pv.

——

1508

Fiag. 6. Reaistro de ia actividad eléctrice cerebral esponténea en
una rata en j1a cual quedd establecido el kindling amigdalino.
Notese 12 aparicién de espiaas interictales en 1a amigdals
jzquierda y SU propagacldn a la corteia corcbra!.
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ideal entre un estimulo y otro para obtener el kindling es de 24

horas} sin embargn, se obtiene una buena evolucion del kindling
con intervalos hasta de 13 minutos. Este hecho facilita la
cbtencidn de]l fendmeno en fﬁrun aguda, por ejemplo, en vez de 17
dias (un estimulo por dfa) que se requieren para establecer el
kindling en la amfgdala del ldbulo temporal, =on suficientes 24 o
48 horas para obtener un animal electrosensible bajo el rédgiwmen

de estimuacton de 15 minutos.

En cuanto a la intesidad del] estfmulo eléctrico, se requieren de
S0 a 100 microamperios para desencadenar 1a primera posdescarga.
La duracién de dicho estimulo es de { a 2 segundos. Los cambios
conductuales dependen de la oltructura'corobrnl que se estimula.
En 1974, Wada y Sato (45) propusiercn una clasificacién de los
entados conductuales para el gato, Yy en 1972 Racine (353) propuso
otra para la rata. En la tabla 1V sue resumen ambas

clasificaciones.

Varios aspectos que integran el fendmeno del kindling han llamado
la atencién para estudiar wmecanismos celulares a los gque se

atribuye la oplloptogdholll. particularmente sobre la inhibicidn

de la actividad cénvuillva por estimulacicon cerebelosa o por

medio de 1la administracién de sustancias anticonvulsionantes
(¢ig. 8) (59). Tambidn nos ha interesado el fendmeno d=] kindling
como medio para producir cambios funcionales de larga duracidn
que permita conocer los mecanismos de integracién que realiza ol

E8NC, implicados en procesos cbno el ciclo sueRo-vigilia (14). La
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GATO C77-04
CMISIS ESPONTANEA OE ORIGEN FOCAL

l

R e L '

3 ﬁmm“x‘m 1

\

L
.'m

Fig. 7. Aparicidn espontadnea de crisis cornvuleiva generalizada de
origen focal en un gato con kindling ya establecido. Esta crisis
€s5pontdnea se presentd despuds de IS crisis provocadas por

estimulacion de la amigdala derecha de¢l lébulo temparal. (Tomado
de Solis vy cols, 1978},
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Fig. 6., Grética que muestra el aumento pragresivo en la duracion
de la posdescarda & los largo de la estimulacion diarja de la
amigdala del loébulo temporal de! gato. En la abscisa, dias de
estimulacién. En el histograma del &ngulo superior jzquierdo se
aprecian las duraciones promedio y el error estbéndar para el
grupo control (C) y pars &l grupo tratado con butiramida(HEPB),
Las ¢lechas seralan e] dfa en que aparecid la primera crisis
generalizada en anbos grupos. (Tomado de Solfs y cols. 1978),
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TABLA IV

ESTADO VI

OE EGFINTERES

CRISIS CONVULSIVA GENERALIZADA TONICO - CLONICA

CLASIFICACION CONDUCTUAL DEL KINDLING
{ .
6 ATO RATA
ESTADO | SACUDIDAS FACIALES UMLATERALES E (PILATERALES MOVIMIENTOS DEL HOGICO Y DE LA CARA
AL SITIO ESTIMALADO - |
ESTADO Il  SACUDIDAS FACIALES BILATERALES MOVIMIENTOS oocauronmu LA CABEZA
i | | ( NODDING )
ESTADO IIl  SACUDIOAS OSCILATORIAS DE LA CABEZA (NODDING) SACUDIDAS CLONICAS DE LAS PATAB ANTERIORES
EL ANIMAL MUESTRA SALIVACION Y DILATACIONDE LA |
PUPILA
ESTADO 1V DESVIACION DE LA CABEZA CON EXTENSION TONICA DE LA ERECCION ,EL ANIMAL SE YERGUE Y SE SOBTIENE
PATA ANTERIOR CONTRALATERAL AL SITIO DE ESTIMULA - CON SUS PATAS POSTERIORES
CION ,EL ANIMAL CORRE DESCRIBIENDO CIRCULOS
ESTADO V  SACUDIDAS MIOCLONICAS GENERALIZADAS . RELAJACION ERECCION ¥ CAIDA AL SUELO ,CRISIS GENERALL.

ZADAS CON PERDIDA DE CONTROL DE LA POSTURA




ventaja evidente de)l {endmeno del kindling radica en la ausencia
de sustancias extrafkas al organismo en ¢l sitio donde se observa
la descarga neuronal epiléptica. Como se ha wmencionado, el
establecimiento y la evolucidn de los cambios en la excitabilidad
neuronal ocurren de manera gradual, lo cual permite una gran
variedad de estrategias experimentales. Existen mdltiples datos
sobre coOmo se desarrolla el fentmenn del kindling y acerca de los
cambiocs anatomicos, +funcionales y quimicos que se relacionan con
#l. Dentro de los cambios quimicos, sobresalen los siguientes: a)
@] receptor colindrgico muscarinico estd disminuido en los sitios
estimulados bajo el paradigma del kindling} sin embargo, la
actividad de la acetilcolinesterasa no se modificaj b) la
disminucidn de contenido de noradrenalina cerebral +facilita
establecer el kindling} c) l1a destruccion selectiva de nesuronas
dopaminérgicas mediante la administracion de é-hidroxidopamina no
modifica ) ostablcciuionto ni la evolucién del kindling, y d) la
participacion del GABA se puede inferir debido a que las
“benzodiacepinas retardan el desarrollo del kindling y bloguean
las crisis generalizadas. Este efecto se debe prnbnblglonto & un

incremento en la inhibicidn GABAdrgica.

Utilizacion de cepas mutantes d» alJunas especies animales
como modelos naturales de apiizpsia

El wejor modelo de epilepsia natural lo constituye el ser humano
Que padece crisis convulsivas. Por razones éticas, no es posible
disponer de) ser humano para valorar aspectos experimentales

encaminados a tratar de entender Yy oiplicar los wecanismos
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celulares involucrados en la epileptogénesis. Por esta razon, el
descubrimiento de la existencia de mutantes de algunas especies
animales con capacidad de presentar crisis convulsivas sin haber
recibido ningdn tratamiento mediante técnicas invasivas, ha
abierte nuevas perspectivas en estudio experimental de la

epilepsia,

En 'cqntralto con 1los MEE inducidos por otros wedios, esta
categoria de MEE permite estudiar un tipo de crisis convulsivas
que para su produccidn no requieren la accidn directa sobre el
encéfalo de algin agente ¢isico o quiwmico de origen exdgena. En
general, las crisis convulsivas en este tipo de MEE son
precipitadas por un incremento en 1a variedad, intensidad o
frecuencia de los estimulos presentes en el wmedio, El hecho de
que las estructuras neurales no hayen sido woditicadas
previanente en su estructura o en =u funcién wmediante
procedimientos .!p.rll.htll‘l. pernite que los estudios
citol@gl:ol. electrofisioldgicos, neuroquimicos y genéticos
puedan llegar a caracterizar las condiciones naturalwmente
regueridas para que un individuo genere crllll' convulsivas. Es
evidente e} valor de esta categorfa de MEE al estudiar ldl
wecanismos bAsicos de lo que se¢ conoce en el 'hullhn comno
epilepsia retleja. Sin embargo, o] emplec de eiktns wodelos

naturales se dificulta, ya gue son escasos, se reguiere amplia

experiencia y cuidado para mantener una cepa de animales, y son

costosos,

~
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Fotosensibilidad en el babuino papio-papio

En 1967, Killam y sus colaboradores (27) descubrieron este modelo
de epilepsia al estudiar al baboon del! Senegal. Se han hecho
varios intentos para entender por qué algunos de estos animales

muestran fotosensibilidad. Uno de estos intentos ha consistido en

valorar si existe alsdn factor gepgrdéico que determine el grado

de fotosénsibilidad. En una de sus primeras investigaciones,
Hillam  comunicé que el 60% de los animales mostraban
tatosensibilidad. Estos animales iuoronvcapturados en una region
llamada Casamance, situada al sureste del Senegal(2?). Existen
varias publicaciones que doscribin como se distribuye

geogrificamente la fotosensibilidad en el Senegal.

Se¢ ha investigado la fototensibilidad en otros cercopitecos vy,

al parecer, se presenta en menas del 10%, En otras especies, como
en los macacos o los chinpancés, es muy rara la fotosensibilidad,
La recpuesta conductual fgue se presenta al aplicar la luz
lﬁtornitento sobre la cara del papio-papio consiste en la
aparicidn de clonus del globn ocular, que es bilateral, regular,
rdpido y de poca amplitud, Este movimiento cldénico puede
detenerse al abrir los 0jos sdbitamente, a pesar de gue se
mantenga el estimulo luminnso., Despuds de estos wmovimientos
oﬁularos. aparecen sacudidas de los musculos de la cara y luego
del cuello, queé &€ generalizan a todo el cuerpn. Esta
sintomatologfa se presenta mientras se mantenga el estimulo
luminoso., Exicte una lintomatuldgfa gue s®@ mantiene dospudl de

suprimir la estimulaciédn luminosa intermitente (ELI). En seguida
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se describe esta sintomatolaogfa tal como la comunicaron Nagquet vy
Heldrum (44) en 1972,
La respuesta es de tres tipos:

a) Al suprimir la EL1 se presentan algunas sacudidas cldnicas
de los glabos oculares ¥y de la cara, Yy en acasiones de todo el
cuerpo, Qque persisten por algunos sequndos Yy desaparecen
gradualmente. |

b} Las sacudidas cldnicas persisten por mids tiempol despuéds, el
animal se mnntieno.con los ojos ablertos, fijos, con las pupilas
dilatadas y disminuye su estado de alerta} despubs, se presentan
algunas sacudidas, a veces muy violentas y acompafadas de gritos)
al +inal de este periodo, el animal muestra un estado de
;nnfusion durante varios segundos,

c) Despuds de la Jdltima sacudida miocldnica provocada por l1a
ELI, el animal tiene una crisis tdnico-cldnica seguida de un

estado confusiaonal,

La fase tdnica se caracteriza por!: ojos abiertos, pupilas
dilatadas, las mandibulas +uertemente apretadas y los dientes
oxpucitos, l1a cabeza extendida, los brazos flexiaonadas :pbrc el
abdomen, los pies en flexidn dorsal y el dedo gordo (primer
ortejo) en flexidn pfantér. La fase cldnica empieza con sacudidas
miocldnicas de poca amplitud, principalmente de la cara, para
despuéds generalizarse a todo el cuerpo. La frecuencia y la
amplitud de estas sacudidas cldnicas disminuyen, Yy entonces el
animal entra en un estado de flacidez de todo el cuerpo} después

de dar algunos brincos desorganizados, e recupera en unos
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cuantos minutos. En promedio, esta crisis tonico-cldnica dura de
3o'a 350 segundos. El registro encefalogrifico se caracteriza por?

a) aparicién espontinea de actividad paroxistica localizada
principalnente en las regiones frontoparietales, aungque a veces
en regiones posrrolidndicas y temporales (46), Esta l:tividpd
paroxistica aparece cuandn el animal estad tranquilo cen 1los ojos
cerrados Yy en suefo de ondas lentas, Yy dessparece cuandoc el
anina) estd expectante y durante el sueko paraddjico (RENM).

b) Aparicidn de actividad paroxistica inducida por ELI. Esta
actividad se gbserva en regiones corticales ¢frontoparietales; asi
cong en algunas estructuras subcorticales, como algunos ndcleos
taléwmicos, cadpsula interna, formacitn reticular y en algunos
nécleos hipotalamicos,

c) Después de la ELI persiste la actividad haroxllti:a en forma
de poliespigas © de ondas aqudas, localizadas principalmente eon
regiones frontoparietales, gque sé pusden propagar a estructuras
subcarticales. Ests actividad paroxistica en forma de poliespigss
@ hace més a:eutuada y deterniina la aparicion de una crisis

tonico-clénica generalizaia.

Indiscutiblemente, eoste modelo es uno de los pocos gue ofrecen la
grnh vantaja de tener actividad paroxistica en forma esponténea
en el primate, lo cual lo hace muy similar a la epilepnia en el

hunano.

Crisis convulsivas en el gerbil (Meriones unguiculatus)

El 9gerbil mongblico es un roedor con una especial sensibilidad
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para presentar crisis convulsivas espontdneamente o en respuesta
& una varjedad de estimulos (23). Las crisis pueden praovocarse
simplemente al colocar al gerbil susceptible en un ambiente
novedosn, y miAs a menudo si este ambiente nuevo incluye estinmulos
adicionajes. La estimulacién ambiental desencadenante de las
crtlillpuodi ser por aplicacidn de gasas con alcohol colocadas en
l1a cercanfa del qgerbil, manipulacidn ¢isica intensa o Jjuz
brillante. Los individuos de cepas seleccionadas gendticamente,
como Ia WJL/UC, presentan 97% de ocurrencia de crisis
convulsivas, en contraste con la incidencia de 20 a 80% gque

pueden encontrarse en una poblaci®n comén de gerbils.

En estas condiciones, 1a latencia para gue se presenten las
crisis convulsivas puede variar de 18 a 335 segundos (37), comn una
duracitn de 9 a 333 segundos (14). Las crisis convulsivas se
caracterizan de acuerdo con el tipo de eventos motores gque se
presentan, de ahi gue Laluoin y sus colaboradores (37) las han
clasiticado en grados: a) grado O: ausencia de crisis, b) grado
1: el animal tiene desplazamientos normales y hay sacudidas de
orejas y vibrizas} c) gradb 2 o) nnihal estd inmdvi]l y pressnta
latulldll de orejas Yy vibrtsas, d) grado J3: el animal esth
lnuovil y presenta sacudidas mioclénicas, @) grado 4: el animal
presenta crisis tonico-clonicas, ) gridu 3: representa las crisis
Que coh mayor frecuencia se presentan y las mis elaboradas, que
lnéluycn una secuencia de eventos |iuiinrol a los siguientes:
reduccion oh 1a actividad motorag il:udldas espasnddicas de

vibrizas, orejas Yy pérpadosi el cuerpo se posa sobre el piso}
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sacudidas ulucl¢nicas que se Iinician en las extremidades
posteriores Yy llegan a las anteriores} extension tdnica de las
extremidades posteriores} rigidez tonica con hiperextension de
las cuatro extremidades} recuperacitn de la coordinacion motora,
con salivacién abundante, rotacidn lenta de la cabeza,
inmovilidad Yy 9iros retropulsivas, Yy 9) grado é: (incluye las

crisis que provocan la muerte del animal.

Los registros olo:troon:of:logrlflcon en estos animales muestran
Que las primeras manifestaciones de las crisis convulsivas pueden
ldontl#lcarlq en la corteza sensitivo motora y de ahf se propagan
rapidanente al resto de la corteza. Dichas wanifestaciones
incluyen paroxismos de hipersincronizacidn de 9ran amplitud
generalizados, como en la epilepsia humana tipo 9gran mal. La
susceptibilidad a la aparicidn de crisis convulsivas en el
gerbil mongdlico tiene también relacion con la edad del animal.
8610 S% de lbl gerbils con un wmes de edad presentan convulsiones,
64% a los dos meses y 97% despuds de los tres meses de edad.
Evidqntononto. 1a naturaleza de este modelo ofrece amplias
perspectivas al estudiar la partlclpncloh de la actividad de los
centros neurales y vlgi.lonlltlv.n en la generacitn de este tipo

de crisis.
Sensibilidad acustica de ratones

Las crisis audiogénicas se producen por un estimulo sonoro en
animales susceptibles a desarrollar convulsiones por dicho

estimulo. No es comdn en mamiferos, donde se incluye al hombre.
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La ventaja de este wmodelo radica en el hecho de que los ratones
Que presentan esta susceptibilidad son pequeios, baratos y se
dispone de ellos fécilmente, puesto que se crfan en el
laboratorio con relativa ¢acilidad. En estos animales es wmuy
ditici]l obtener un buen registro electroencefalogrbticol por
tanto, el patron de la crisis convulsiva se describe por las
caracteristicas conductuales que muestra 1 animal. La crisis
convulsiva se caracteriza por un perindo preténico, un periodo
tonico y un periodo posténico. La fase tAnica empieza con una
respuesta de sobresalto y uhnl sequndos después, un aumento en la
actividad locomotora hasta que el animal cae en sacudidas
cldnicas durante dos segundos, aproximadamente. Despuds de este
periodo cldnico, el animal queda en un estado de estupor vy
mantiene pdsturas forzadas sin responder a estinulos somdticos,

no ser intluulol auditivos. Esta susceptibilidad a las crisis
convulsivas por estimulacion auditiva se puede .lncrounntnr

mediante la cruza consangufnea de los animales. Dicho

procedimiento se conoce como"inbred strain® y consiste en cruzar

una pareja hermano-hermana o padre-hijo por lo menos 20
generaciones consecutivas. Despuds del cruzamiento de 20
qeneraciones, se postula que Y94 de los caracteres gendticos

estdn en la condicién homocigbtica. Dos cepas se han mantenido

por - un Jlargo tiempo Yy muestran una gran susceptibilidad

audiogénica: son las dononihadnl S8JL/J y DBA/2).
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CAPITULO 2
SECCION EXPERIMENTAL

Estudio microiontofordtico en un modelo de epilepsia experimental

La wmayorfa de los mecanismos que se han propuesto para explicar
la decarga cpildptica sugieren una excesiva ontrnda sindptica a
1a célu[a 0 canbios en la excitabilidad neuronal que determinan
un bajo umbral de descarga y en la aparicidn de actividad
autnsnétenlda que hace que las células generen despolarizaciones
paroxisticas (PD), Es posible que ectas modificaciones en la
excitabilidad nouronal, se deban a un cambio en la sensibilidad
del receptor nembranal a unh determinado neurotransmisor. Por lo
anterior, el objetivo de este trabajo es el de analizar 1la
sensibilidad del receptor postsindptico por wmedioco de 1a
aplicacién de sustancias cuyo efecto farmacoldgico es conocido y
que ademds las células de la regitn sensitivo-motora de Ila
corteza cerebral de la rata muestran una particular sensibilidad.
Se utilizod la acetilcolina (Ach) y como antagonista la atropina.
Material v métodos

Se utilizaron ratas de 250-300 gramos de peso anestesjiadas con
uretano (1.5 9/kg i.p), inmovilizadas con bromuro de pancuronio y
mantenidas vivas con respiracion mecdnica (Fig.9)., Se ‘coln:aron
dos electros de estimulacidn en la corteza sensitivomotora a
través de los cuales se aplicaron estfmulos eldctricos
consistentes en un tren de pulsos bifdsicos, con duracidn de un
nilisegundo cady pulso, Yy con una ¢frecuencia de 100 p.p.s) la

durlcldnt del tren fue de un segundo. Los estfmulos se aplicaron
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REGISTRO BOMBA DE INYECCION

Fig, 9. Repreientacién esquemdtica del arreglo experimental usado

para reqistrar, estinular e inyectar mwicroiontofordticamente

sustancias neuroactivas. La rata estd ancstesiada e inmovilizads
v mantenides viva mediantée respirecidn mecdnica. Los estimulos
dléctricor s» aplicaron sobre la corteza ceréebral v para activar
antidranicavente las neuronas registiradas se colocd un electraodo
bipolar ya sea &n €] ndcleo ventrolatera) del tdlamo o en el
tracto piranidal (TP),
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con un intervalo de 20 minutos. Las respuestas postestimulo wse
registraron con un par de electrodos de plata-clorurada colocados
sobre la corteza cerebral y en la vecindad de los electrodos de
estimulacién., La posdescarga (PD) se registrd, y se graficd Ila
duracion de cada una de ellas en funcion del nGwero de estimulos
que se aplicaron. El registro individual de una neurona se obtuvo
mediante el electrodo central de un electraodo miltiple, en e}
cual, los electrodos de la periferia sirvieron para la aplicacibn
fontoforética de 1a Ach (0.3, 1 M. Ph S, Signa), de la atropina
(25 MM o 0.1 M, Ph 9), Yy del L-Glutamato (L-Glu 0.5. 1 MPh 7).,
Las sustancias se disolvieron en solucion salina de NaCl. Uno de
los olactrqdos también se utiliz®d para el control autombtico de
la corriente de inyeccion (NaCl). La dosis se cuantiticé en
funcion de 1a corriente iontoforética inyectada y en algunas
ocasiones ese utilizé aire a presién (nitrogenc) para la eyeccibn
de las sustancias. La respuesta de la celula se valord antes Yy
después de nque se estableciera e} kindling en la corteza

cerebral.

Los registros se ofccthnrnn en ¢) drea sensitivo nuturl de la 1la
corteza de 1a rata, en donde la extremidad antorlob,,tlcn. su
representacion somatotépica (0 .8 mm posterior a bregsa 9 i wm
lateral). La actlvtdad unitaria se amplificd con wmetpodos
convencionales y se ob;drve en un osciloscopio el potencial de
accidn de tal manera que;, a través de una vontlni discriminadora
de voltaje, estos potenciales ‘so convirtieron en pulqol
rectongulares deo amplitud y duracidn adecuadas para la

computadora, por wnedio de la cual se elaboraron histogramas de
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distribucion de ¢frecuencias. En una grabadora de instumentacidn
se almacendel registro de l1a actividad electroencefalogritica, de
la actividad neuronal individual y de las posdescargas inducidas
por cada estimulo para un anbdlisis ulterior, Se seleccionaron
heuronas qgque mostraron un patron de actividad estable y una
adecuada morfologlia en su potencial de accién por 1o wenos
durante S minutos, Se utilizaron corrientes de inyeccitn en un
rango de S a 130 nanoamperes. Al final de cada regitro, se dejb
una marca con azul de pontamina que contenia el electrodo de
registro al pasar corrienio de 10 microamperios. Al ¢final del
experimento, los animales se sacrificaron con una snbrc dosis de
pentobarbital vy se perfundieron con formol al 10%. Se extrajo e}
cerebro Yy se hicieron cortes por congelacién de 30-30 micras de
grosor, los cuales se caolacaron en una awpljadora fotogratica vy
se reconstruyd e identificé la marca de azul] de pontamina dejada
por el electrodo (22). Adewmds, se obtuvo un control de la
profundidad a la q&. penetrd ¢l electrodo de registro por wmedio
de la lectura en micras que se tiene en el micromanipulador gque
es @l Quo hace avaniar el electrodn, Las diferentes capas de la
corto:a_:obcbrnl. se numeraron del I 3] VI, las laninas V y VI se
subdividieron en Va, Vb, y Via, VIb respectivamente, de acuerdo a
la clasificacidn propuesta por Krieg (32) y por Wise y Jones
(70). N
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CAPITULO 3

Resul tados

La +¢igura 10, ilustra los cambios en 1a actividad
electroencefalogriafica que se obtienen al estimular la corteza
corebrll con e} rdgimen de estimulacidn descrito previamente.
Resulta evidente e! cambio en 1a excitabilidad neuronal al
analizar la duracitn de la postdescargra (PD) -n funcitn de los
estimulos eléctricns aplicados. En este caso se ejemplifica con
“1a gréftica *anto la duracidn de 1a PD en segundos, como el numero
de estimulos (ensayos). Para considerar que el kindling ya me

eutablecid, se aplicaron no menos de 15 estimulos.

En cuanto a los cambios en la frecuencia de disparo de la cédlula
(rolpbnslvldld) por la aplicacitn iontoforética, se cbservd un
aumento significativo en la frecuencia de descarga promedioc por
1a aplicacion de Ach o de L-glutamato. La rnspuontn\ fue
generalnente miés intensa (70 a 0% mayor) cuando se aplicaron
corkionto: de 2 a 190 nancamperes on“ia corteza con kindling vya
establecido, es decir, con actividad interictal esponténea y con
paltdolcrngnl con duraciones de hasta 40 segundos. En la cotrteza
cerebral que no recibid ningun ostluulo eléctrico, se considerd
1a respuesta a la inyeccidn como control. En esta corteza, 1la
aplicacion iontoforética de Ach, provocd respuestas de menor
magnitud, (un 25% de cambio) es decir, se observd menor
responsividad, con intensidades de corrriente de {(nyeccifn

similares & las aplicadas en la corteza con kindling ya

establecido.
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Fia, 10, Registro electroencefalogratico de las postdescargas
(PD) Que se obtienen en el kindling de la corteza
somatcesensorial. Los estimulos se aplicaron con un intervalo de
una hora y solamente se ilustran J0 postdescargas.
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Las figuras 11,12 y 13 muestran 1a respuesta de las células a
diterentes intensidades de corriente dé inyeccién tanto en la
corteza normal (A) como en corteza con kindling ya establecido
(B)., Las respuestas de las células fueron menos intensas a la
aplicacidn de NaCl con corrientes de igual intensidad a las

utilizadac para movilizar la Ach o 21 L-9lu.

Los registros se llevaron a cabo a diferentes niveles de
profundidad de la cortezo cerebral. Se estudiaron un total de 3532
células de ratas con corteza cerebral normal} Yy 613 células de
ratas con corteza cerebral con kindling ya establecido. La
distridbucidn porcentual de estas cdlulos en cada una de las

ldminas de la corteza cerebral’ en anbas condiciones

experimentales, 7 los sitios donde fueron registradas, se ilustra

en las figuras 14,13 y en la Tabla V.

Es importante hacer notar, que el mayor porcentaje de cdlulas

sensibles a la Ach, se encontrd en las limlnas_Vb y Via tanto en
la corteza normal como en la corteza epiléptica. 8in oﬂbargo.'on
la corteza con kindling y& establecido fue wmas ¢Acilnmente
régtstrlr células sencibles a la Ach en las capas I, I1I-III, IV Yy
Va. Esto sugiere que los cambios en la excitabilidad neuronal
deterninan que células con poca actividad esponténea y con un
campo receptivo pequefao, se conviertan en células con un patrén
de actividad nds activo y con un campo receptivo més amplio ¥ 1lo
que probablemente haga que la descarga se propague Yy Bse

automantenga en otras capas de la corteza cerebral.
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Fig. 11, Respuestas que wuestran diferentes células a la

aplicaciodn fontaforética de Ach desde 2 nA a 10 nA. En A) corteza
normal, en B) corteza con kindling ya establecido. El trazo
superior wuestra el momento en que se aplica la corriente de
inyeccion, Los histogramas muestran la frecuencia de disparo de
la neurona, y el trazo inferior los pulsos generados por la
ventana discriminadora de amplitudes. La respuesta es mis intensa
en 1a corteza con kindling ya establecido que en Jla corteza
normal con corrientes de inyeccidn de la misma intensidad.
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Fig, 12, Efectn de la aplicacidn iontofordtica de Ach sobre una
célula de la corteza sensorionotora normal (A} v sobre unia cdlula
corteza con kindling ya establecido (B), La céljula en (A) se
registrd el la JAmina Va y respondid o 1a c=stimulacion del nidcleo
VL del tAlamp con una latencia de 4.9 mzeg., En (B) la célula se
registrd en la lamina Vb vy se activh con una latencia de 2 mseg.
por la estimulacion de) haz piramilal. La actividad neuronal se
muestra en forma 4de histogramaes d& frecuencias y las bharras
horizontales indican el momento de la inysccién y los némeros la
intensidad de corviente inyectada,
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Fig. 13. Respuestas a 12 aplicacidn de Ach y de atropina en
diterentes células de 1a corteza cerebral. (A):normal} (B)icon
Kindling ya establecido. Las células de (A) se registraron en la
1émina Va, wientras que las células en (B) se registraron en Ila
ldmina Vb. Ndtese gque las respuestas en (B) son mayores que en
(A) con intensidades de corriente muy parecidas, Estas télulas
también mostraron sensibilidad a la aplicacidn de atropins, lo
que esta indicado por el pequeRo rectangulo vacio que seRala el
monento de la inyeccidn., Se indican también dos inyecciones con
9as (nitrégenn) a una presidn de 20 psi.
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la corteza con kindling ya

colinoceptivas

ambas cortezas

en
5¢ encontrd una distribucién

acetilcolinoceptivas,

nimera de células

=1

registraron

sin embargo,
sensibles

las

€S mayor y

cdlulas

que mestraron
En (B} se muestran las que nostraron ser
establecido. En

similar de células

en la corteza spiléptica el

¥

¢ distribuyen mis

amplianente dentro de diferentes capas de la corteza
cerebral,
LAMMAS A [

LA
oareal NUMERO DE  SENSIBLES % OE NUMERO OF  SENSIBLES % O
cemsaa| CELULAS A Ach CELULAS CELULAS A Ach CELULAS
t 2 H 80.0 % (] 4 80.0 %
- 40 8 12.8 % 18 'y 83.3 %
v 0 10 Is.8 % 10 8 80.0 %
Va 20 20 2.2 % T0 30 @2.8 %
Ve i11o 10 3.8 % 180 130 2.2 %
Via 120 " 70.0 % 190 igo " $3.18 %
Vie 80 80 ©®.5 % %0 70 7Y %
50 30 12 40.0 % 80 28 80.0 %
TOTAL 852 293 (T8 ] 332

ora

Tabla V. 8e

total de neuronas

laninas de la caorteza cersbral.

kindling ya establecido.

flustra el nimero de cédlulas y el
registradas en cada una de
Alcorteza normal,
NAotese @] aumento en el porcentaje de

porcentaje de)
las diterentes

Bicorteza con

células registradas en las ldminas I,I11,111 y IV on la corteza

epildptica.
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Fig. 15. Cortes coronales del cerebro de la rata qus muestran
sitio donde se reglstraron las células acetileclinoceptivas., La
marca dejada par &l azul! de pontamina sirvio para la
reconstruccién 4% la trayectoria del eslectrodo, v para ubicar la
purta del mismao. Ademds, la localizacidn de la célula se
establecid de acuerdo a la lectursa del micromanipulador que es el
que controla la protundidad de penrcetracion del =lectrodo, '

el
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pie de f#igura 13,
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De las células registradas en las laminas IV y Va, la mayoria de
ellas se activaron por estimulacitn de e]l haz piramidal (tracto
piranidal:TP), o por la estimulacion de ndcleo ventrolateral del
talamao (VL). La latencia de respuesta por la estimulacion del TP
fue de 2 a2 I milisegundos y de 1.5 a 2 wmilisegundos por la
estimuiacicn del VL., La mayorfa de las cédlulas registradas en las
ldminas Via y Vib, ldminas wmis profundas, no mostraron activacién

antidrdmica por 1a estimulacidn ya sea del TP o del Vi,

T
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CAPITULO 4

Discusién
La Ach se considera comp un neurotransmisor en e] SNC ¥y

particularmente especifico para algunas neuronas de la corteza

cerebral (34,35,36). La accidn que ejerce este neurotransmisor

sobre lil cdlulas de la corteza cerebral por 1o general! es de
excitacidn, sin embargo, también provoca inhibicidn de algunas
neuronas de las capas mds superficiales de 1a corteza cerebral

{34,349), en e] hipocampo , en la médula espinal y en el

hipatalamo. Se ha planteado que esta diferencia en su forma de

accidn, ya sea provocando excitacidn o inhibicidn, depende de el
tipo de receptor involucrado, considerando que la excitacion se
debe a la estimulacién de! receptor muscarinico, Yy que la accién
farmacoldgica saobre e! receptor nicotinico dentro del SNC no esta
bién establecida, Yy se sugiere, por ejemplo, que la nicotina
tiene su accidn neurofarmacoldgica en el cerebroc mediante un

mecanismo no colindrgico (1),

Es un hecho ya conocido gque la aplicacidn de Ach o de agonistas
colinérgicaos, o de. una sustancia lnhlbidori di li
acetilcolinesterasa, como la fisostigmina, provoca actividad
convulsiva en la corteza cerebral ya sea aplicada lucllionto X.]
por via sistdmica (33,42,66)., Aunque la mayorfa de la informacion
acerca del efecto convulsivo de la Ach estd basada en el uso de
agonistas muscarinicos, existe evidencia de la participacién de
los receptores nicotinicos, ya que ia aplicacién intracerebral de

nicotina o de agonistas nicotinicos (d-tubocurarina, alfa-
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bungarotoxina) provocan crisis convulsivas (1, 9).

Existe awmplia informacion sobre la relacidn que oguardan los
mecanismos colindrgicos y el fendmeno del kindling. Este interds
sobre la participacidn de la Ach en el proceso doi kindling se
basa en el hecho de que es posible producir el kindling por la
administracion ya sea de agonistas colinérgicos, como el carbacol
168,49,71) o de inhibidores de 1a acetilcolinesterasa, como la
fisostigmina (319,20). Este kindling colindrgico, al parecer estd

mediado a través de receptores muscarinicos (42,43),

Con respecto al kindling eléctrico, al parecer se desarrolla una
hipersensibilidad ‘nouronnl 2 la Ach incluso desde las primeras
estimulacitnes eléctricas. Esta hipersensibilidad, valorada en
Gunc!ﬁn de la responsividad de Ja célula a 1la aplicacion
iontofordtica de la Ach, se observa minutos después de la
lparlcldn de la postdescarga y'guardn una 'hclacidn con la
duracidn de dst-.» es decir, a wmayor duracion de 1a PD, mayor es
la ronpunllvldnd de lacélula a la Ach. Lo anterior se ha
observado en el kindling del hipocampo (9) y en la cortoﬁa somato
lonlnflal de la rata tCO). Arnold (4) ha colunl:ndb. que la
atrohinn retarda nignt!lcatlvamonto el establecimiento de
kindling, nunqui existen trabajos que sefalan que 1a atropina no
modifica 1a evolucidn normal del fendmeno t6,11). 8in embargo

sigquen apareciendo comunicaciones que sefalan que la atropina

aumenta el nlumero de espigas interictales en los animales

'olictrlcanontc sensibles, es decir con el kindling vya

establecido, 10 que sefala la importancia de que hay que
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considerar o1 9rado de actividad epiléptica que tienen 1los

an!males para que la atropira muszstre efecto farmacolégicoe.

En cuanto al cambio &n el receptor involucrado, al parecer, el
kindlirg enh el hipocampo se asocia a un aumento significativo en
€l rdmero de receptores muscarinicos {485) lo que estA en estrecha
relaciétn con los estudioz microiontoforéticos que seRalan un
aumento significativo en la responsividad de la célula a la
aplicacién laontoforética de la Ach y su inhibicién por la
adninistracidn de atropina. Sin embargo, McNamara (43) sefala en
su trabajo sobre la unidn especifica del! receptor muscarinico,
und disminucidn en los sitios de unidn en €) kindling amigdal ino.
Esta discrepancia, bien puede debersea, como el autor wmiswmo
sefala, a la estrategia experimental utilizada para inducir el
kindling, a la estructura estimulada (hipocampo-amigdala del
lébulo temporal) y &l método bioquimico para medir los sitios de

union.,

Los resultados del presente estudio sefalan que: la nayorin. de
las células sensibles a la Ach se encuentran en las l1Aminas wmis
profundas de la :ortozn'coribral. en particular las lminas Va y
ViIb. Esta distribucién de células acetilcolinoceptivas se
modifica cuando 1a corteza cerebral muestra actividad convulsiva
ya que se registraron cédlulas sensibles a la Ach en las lidminas
I, II, II1l y 1V, Este hecho sugiere la posibilidad de un aumento
en la afinidad.. del receptor colinérgico en neuronas de estas

laminas de la corteza cerebral cuando se modifica su

T4
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excitabilidad por la aplicacion de los estimulos eldctricos,

El efecto oxcitatorio observado por 1la administracidn de Ach
parece estar mediado a través de receptores muscarinicos ya aque
ia mayoria de las células mostraron inhibicitn por la

administracion de atropina.

Finalmente, los resultados de este trabojo sugieren una +fuerte

participacién de los mecsnisncs colinérgicos en la
spileptogénes.s.
1%
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