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11. B B U ll B 1i 

se estudió el efecto anticonvulsivo del compuesto 3-hidroxi-J­
etil-3-fenil-propionamida (HEPP) en un grupo de ratas a las que 
se les subdividió en cuatro grupos asignadoseles a cada uno una 
sola dosis (O, 25, 50 6 100 mgkg" 1

: i.p.) de la sustancia. En 
estos animales se provocó la disminución en el umbral 
convulsivo mediante la aplicación de estimulas subumbrales tipo 
kindling en la corteza entorrinal lateral hasta obtener crisis 
convulsivas generalizadas {estado conductual 11 5 11

). Los estimules 
se aplicaron cada hora de tal forma que después de 28 a 32 
estimulas los animales alcanzaron el estado 11 5 11 según la 
clasificación conductual del fenómeno kindling (Racine, 1972). La 
dosis de 25 mgkgº 1 , provocó una reducción en la forma de la 
crisis convulsiva, es decir, una crisis focal que 
corresponde al estado 11 3 11

, Las dosis de 50 y 100 mgkg' 1 

modificaron tanto el patrón conductual de la crisis convulsiva 
(estado 11 1 11 y 11 2 11 ) como la duración de la postdescarga que se 
redujo para la dosis de 25 mgkg" 1 en un 29\, la dosis de 50 mgkg' 1 

en un 61\, y para la de 100 mgkg" 1 en un 82%. En otra serie de 
experimentos se evaluaron las dosis de o, 25, 50 y 100 mgkg' 1 de 
HEPP intraperitoneal en ratas anestesiadas con uretano e 
inmovilizadas con pancuronio y mantenidas con respiración 
artificial. Estos experimentos consistieron en cuantificar 
el cambio en la excitabilidad neuronal a través de los 
potenciales provocados por la aplicación de un par de pulsos en 
la corteza entorrinal y el registro correspondiente en el giro 
dentado del hipocampo. La dosis de 50 mgkg' 1 provocó una 
disminución del 60\ en la amplitud del potencial provocado. El 
maximo efecto se obserJó a los 15 minutos después de administrar 
el HEPP. Estos resultados muestran que el HEPP tiene un potente 
efecto anticonvulsivo en los modelos experimentales de epilepsia 
del sistema lirnbico (kindling en la corteza entorrinal lateral), 
Además sugieren que el probable oecanismo de acción del HEPP sea 
por.un aumento en la transmisión GABAérgica. Ya que se sabe que 
esta "inhibición neuronal" es mediada por un mecanismo GABAérgico 
y puede ser aumentada por la administración de agonistas 
GABAérgicos como los bloqueadoras de la recaptura del GABA y 
severamente disminuida o abolida por la administración de la 
picrotoxina y la bicuculina. 
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SOllllA11.Y 

The effects of 3-hydroxy-3-ethyl-3-phenyl-propionamide (HEPP) ~ere 

valorated in fully kindled hippocampal rats. In the first group of 

the rats were employed stimulus trains (biphasic pulses; 60 Hz, 1 

sec, 250 µA) with interstímulus interval of 60 minutes applied into 

the dentate gyrus or the entorhinal cortex. Such parameters led to 

a persistent, fully kindled state in which generalized seizures 

and stable afterdischarge thresholds were present (stimulus 28 and 

32) in all rats. In this conditions, the HEPP at dose with 25 

mgkg" 1 produce a signiticative reduction in the seizure stage. 

Another doses of the HEPP (50 and 100 mgkg" 1) induced similar 

effects on the behavioral stage. The afterdischarge duration was 

reduced by HEPP in dose dependent relation (29%, 61% and 82\). In 

other group of rats anesthetized with urethane and paralyzed with 

pancuronium bromíde was evaluated the paired pulse inhibition in 

the dentate gyrus. The results of this experiments demonstrated a 

reduction of potential evoked amplitude {60\). The maxíma response 

was at the 15 minutes after administration of the drug injection. 

our results showad that HEPP has a potent anticonvulsant effect in 

the experimental models of the limbic epilepsy. Under the 

conditions of this study, afterdischarge duratíon were not 

modified, indicatíng that a critica! role of HEPP is to counteract 

seizure spread and propagation. Since the paired pulse inhibitíon 

is rnodulated by GABAergic neurones this data suggest that HEPP act 

through GABAergic mechanisms 
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1. :i: 11 T 11. o o u e e :i: o 11. 

a) Aspectos aistóricos y Epideaiológicoa de la Epilepsia. 

Etimológicamente la palabra epilepsia deriva del griego 

11 epilam.banein11 que significa "ser estremecid.o bruscuenten. Esta 

enfermedad se conoce desde el año 2080 •. c., Hip6crates1 (año 400 

•·c.) fue el primero en describir la enfermedad como una anormalidad 

cerebral: "En cuanto a la eotermedad. que llamamos, saqracSa, he 

aquí lo que es. Ella no es ni mas sagrada ni mas divina que las 

otras, y tiene la misma n~turaleza que las otras enfermedad.es", el 

desconocimiento de ella, hace que se le considere asi y tiene su 

asiento en el cerebro ••••. 11 • En el siglo II d. c., Galeno2 ensayó 

el tratamiento de la epilepsia con extractos de testículo de 

hipopótamo y la sangre de tortuga. En México, Martin de la cruz3 

en el Códice Badiana fue el primero en hacer referencia al 

tratamiento de la epilepsia (Siglo XIV). sin embargo, aün en esa 

época persistia la cre~ncia de que la epilepsia tenia un origen 

demoniaco y por eso se recomendaban los enemas, los purgantes, las 

unciones y los fomentos. En el siglo XVIII, se le describía como 

una enfermedad causada por los excesos sexuales y/o la 

masturbación, por lo que se llegó a recomendar la castración y el 

tratamiento con sales de bromo, por sus efectos depresores de la 

libido. John Hunglings Jackson4 en 1870 la describió como una 

11 d.escti.rga eléctrica anormal en !orQa ocasional, a U.bita, intensa, 

rá.pid.a y repetid.a <1e la materia gris". Posteriornente, Hans Berger5 



en el año de 1929 desarrolló la electroencefalografía (EEG) que 

resultó una excelente ayuda para el diagnóstico y localización de 

la "descarga cerebral anonnal". Por lo tanto, a partir de que se 

empezó a estudiar en forrna más racional la epilepsia, se encontró 

que la definición era ambigua, e interpretada en forma distinta por 

cada grupo. Lo que llevó a una total confusión no sólo en el 

ámbito cientifico, sino lo que es peor, en la comunidad. Por esta 

razón, la organización Kund.ial de la salud (OMB) publicó un 

diccionario (1973 6 ) y posteriormente la Liga Internacional contra 

la Epilepsia (ILAE) publicó un glosario de terminologia y de 

clasificación clínica de la epilepsia (19817 y 1989 8 ver TABLA I) 

en el que se define a la epilepsia como: 11una afección crónica de 

etiología diversa, caracterizada por crisis convulsivas 

recurrentes, debidas a una descarga excesiva de las neuronas 

cerebrales (crisis epilépticas), asociadas eventualmente con 

diversas manifestaciones clínicas y para.clínicas". La epilepsia 

primaria o idiopática se refiere a aquellos casos en los cuales no 

es posible identificar una causa para estas crisis epilépticas. La 

epilepsia secundaria o sintomática designa las convulsiones o las 

crisis convulsivas, que son también manifestación o síntoma comün 

de otras enfermedades neurológicas y sistémicas, por ejemplo; 

tumores cerebrales, traumatismos craneoencefálicos, infecciones del 

tejido nervioso, uremia, desórdenes del metabolismo de los 

carbohidratos, de los aminoácidos y lipidos, envenenamiento por 

isoniacida, plomo y otros medicamentos. 

~ La epilepsia afecta por lo menos a 20 a 40 millones de personas en 



todo el mundo (Delgado-Escueta et al9 .,1986). 

Esta enfermedad es más comú.n TABLA :i:. Clasificación de las 
crisis epilépticas según la 

en niños que en adultos, con una ILA.E 8• 

prevalencia, es decir los casos 

ya existentes, de 8 por cada mil 

menores de 7 años (Nelson y 

Ellenberg10 , 1987). Se calcula 

que la epilepsia en la población 

mundial tiene una incidencia, es 

decir casos nuevos en la 

población general, de 20 a 70 

por cada cien mil personas por 

año (rango de 11 a 134 por cada 

100 000 personas) '.i una 

prevalencia de 4 a 10 por cada 

mil habitantes (rango de 1.5-30 

-------------------------I. CRISIS PARCIALES. 

A) Crisis Parciales Simples 
(sin alteración de la 
conciencia). 
B) Crisis Parciales Complejas 
(con alteración de la 
conciencia). 
C) crisis Parciales 
secundariamente Generalizadas 

II, CRISIS GENERALIZADJ\S 
(Convulsivas/no convulsivas). 

A) Ausencias. 
B) Crisis mioclónicas. 
C) crisis clónicas. 
O) Crisis Tónicas. 
E) Crisis Tónico-clónicas. 
F)~ 

III, CRISIS EPILEPTICJ\9 NO 
CLJ\9 IFICJ\BLE9. 

por cada 1000 habitantes) de la población general (Shorvon11 

,1990). 

En México, se calcula una incidencia de 48 por cada cien mil 

habitantes. Por grupo de edad, es la siguiente; 76 % antes de la 

adolescencia, 16 % en el adulto joven, 5\ en el adulto y 2\ en el 

anciano. La prevalencia en la población general es de por cada 

mil habitantes, y es mayor en los hombres que en las mujeres 

(Rubio-Donnadieu 12 
, 1986 y Rubio-Donnadieu et al 11 , 1990). Las 

manifestaciones de inicio de la enfermedad suelen ser muy diversas, 

pero muy características para cada tipo de epilepsia; como las 



crisis convulsivas tónico-clónicas (crisis generalizada 

convulsiva), o la interrupción o cese de la actividad motora o 

crisis de ausencia (crisis generalizada no convulsiva), o las 

crisis parciales que tienen un origen localizado y se acompañan de 

conductas extrañas y alteraciones de la conciencia (crisis parcial 

compleja) ver TABLA! (Bancaud et al 14 , 1981 y Dreifuss et al 15 

, 1985). En estudios longitudinales sobre la progresión de la 

epilepsia infantil se describe cierta relación entre la edad de 

inicio y el tipo de crisis, ya que muchos de los pacientes que 

inician con crisis de ausencia, posteriormente desarrollan algún 

otro tipo de crisis convulsiva más severa en la edad adulta, 

especialmente crisis generalizadas tónico-clónicas (Doose16 , 1965). 

Con menos frecuencia se presentan, las crisis parciales focales que 

involucran trastornos motores (motora focal con marcha o crisis 

jacksoniana) y más raras aún son las crisis generalizadas atónicas 

y/o acinéticas (ausencia del tono muscular postural) y las crisis 

mioclónicas. Por otro lado, es importante señalar que de todos los 

pacientes con diagnóstico reciente de epilepsia, el 80\ de estos 

casos nuevos no presentaran crisis convulsivas, debido al 

tratamiento farmacológico (Shorvon y Reynolds17 ,1982). Sin 

embargo, es conocido que las crisis epilépticas no responden igual 

a los distintos fármacos antiepilépticos y esto hace que la 

eficacia del tratamiento farmacológico en algunos casos no sea 

adecuado. En particular, no existen agentes farmacológicos 

especificas para el tratamiento de las crisis parcial compleja o 

psicomotora. 



b) El BipocaJ11.po en la Heuropatoloqia de la Epilepsia. 

Desde hace 165 años, era ya conocida la estrecha relación entre 

epilepsia y la patologia del hipocampo. Bouchet y Cazauviehli 18 

( 1825) hicieron las primeras observaciones y describieron la 

patologia del 11uncus11 en pacientes con epilepsia. Sin embargo, 

Bouchet y Cazauviehli no postularon ninguna hipótesis con respecto 

a las causas del daño o pérdida neuronal. Posteriormente, Meynert 19 

( 1868) y somrner2° (1880) entre otros, iniciaron una controversia 

acerca de esta relación ya que encontraron una reducción de la 

celularidad en una área especifica del hipocampo. La revisión de 

sommer establecia que el hipocampo tenia bajo umbral para la 

atrofia, de tal tr.odo que cu¡ilquier alteración podria causar la 

pérdida neuronal y la subsecuente esclerosis determinaria la 

aparición de las crisis epilépticas. SpielrneyerZ1 (1927) y 

Scholz22 (1933) enfatizaron que la pérdida neuronal aparecia 

particularmente sólo después del status epilepticus y esto como 

resultado de la isquemia producida durante las crisis convulsivas. 

Estos datos también fueron muy controvertidos ya que semejante 

pérdida neuronal se encontró en algunos casos sin historia de 

epilepsia (Haymaker et al" .,1958). Los pacientes descritos en ese 

tiempo habian sufrido epilepsia severa con crisis convulsivas 

generalizadas. Además, sólo en algunos de estos pacientes, se 

describió la presencia de 11 aura11 , que para propósitos de 

clasificación implicaria, al menos para estos casos, una categoria 

de crisis parcial compleja. Por lo tanto, una clasificación de 

crisis epilépticas, mediante la cual, la crisis parcial compleja 



fuera claramente relacionada a la patologia del lóbulo temporal no 

se estableció adecuadamente hasta la introducción del EEG en los 

años treintaq (Gibbs, Gibbs y Fuster24 ,1948). En este tiempo, el 

material investigado fue la porción anterior del lóbulo temporal de 

pacientes seleccionados por padecer claramente crisis convulsivas 

intratables. Durante este periodo se estableció una discusión 

acerca de la definición de la esclerosis hipocampal. Sommer la 

describió como 11 una pérdida neuronal total restringida a la 8.rea 

CJ\1 de la banda piramidal11 • En cambio, Margerison y Corsell is25 

(1966), describieron dos tipos de esclerosis hipocampal: uno de 

estos tipos semejante a la descrita por Somrner (aunque el grado de 

la pérdida neuronal era considerada más libremente) y en el otro 

tipo consideraron una pérdida neuronal más dispersa en todas las 

regiones piramidales pero especialmente en la región CA3 o H3, que 

llamaron "esclerosis de folia terminal (end-folium) n, Sin embargo, 

en otros estudios estos cambios frecuentemente fueron considerados 

como gliosis (Dam26 , 1987). Recientemente, Babb et al27 (1984) 

utilizó un método de cuantificación neuronal del hipocampo y del 

lóbulo temporal que extirparon a pacientes con un diagnóstico 

particular de epilepsia parcial compleja intratable. Los pacientes 

se dividieron en dos grupos de estudio con base a la 

ostereoelectroencefalografia: un grupo incluyó a los que 

presentaron epilepsia focal nprimaria" con un foco localizado en la 

parte anterior del lóbulo temporal y que con la lobectomia 

disminuyeron las crisis convulsivas. El otro grupo de pacientes 

presentó epilepsia focal uno primaria" con diferentes focos de 



actividad paroxistica y que no mostraron mejoria con la lobectomia. 

Se encontró pérdida neuronal en todos los campos del hipocampo en 

los grupos estudiados. Pero la pérdida neuronal fue más 

significativa en el campo CA1 o Hl en el grupo de pacientes con 

epilepsia focal primaria. 

e) Aspectos Anatómicos y Pisiolóqicos del Hipocampo. 

El hipocampo recibe este nombre por su semejanza con la forma del 

cabal lo de mar. En un corte coronal se observa como dos 11 v 11 

CAl 

CA3~ ............................ Sub. 
'· .. ___ ... ~\_ .. 
"•. GD •, 

"'"' .... \ . . ' . . . . ' •. . 

T. 

Fiqura 1.01 Topoqrafin del hipocampo (campos CAl y CAJ de la capa 
de células piramidales; GD = giro dentado; Sub. = subiculo; s. = 
Beptomedinl y T.= Temporal). 



ensambladas (Escobar28 , 1986). El hipocampo forma parte del sistema 

liml:>ico. Es la parte de la formación hipocámpica que queda situada 

en el piso y pared medial de la prolongación temporal del 

ventriculo lateral. Durante su desplazamiento hacia el lóbulo 

temporal, se pliega en torno a la cisura hipocampica, lo que 

origina modificaciones en su estructura interna (Figura 1.01), El 

hipocampo presenta tres zonas: el giro dentado {vecino a la cisura 

coroidca), el asta de Arnmon (intermedia) y el subiculo (contiguo a 

la neocorteza). La situación de estas zonas se señala en la figura 

1.01. El hipocampo posee una corteza trilaminar muy primitiva a 

nivel del giro dentado y del asta de Ammon, pero en el subiculo hay 

una zona transicional hacia la corteza de seis capas (Escobar25 

,1986 y Walaas~ ,1983). 

En el asta de Aroman o corneo amm.onis (CA) , se consideran los 

siguientes estratos a partir de la superficie ventricular: el 

alveus, por donde cursan fibras aferentes que llegan al hipocampo 

de otras regiones, y eferentes, que parten del mismo (estas últimas 

son los axones de las células piramidales del hipocampo); la capa 

polimórfica o estrato oriens donde además de fibras aferentes y 

eferentes, se hallan células en canasta y otras pequeñas células de 

forma variable cuyos axones se dirigen en su mayor parte a los 

estratos rnás profundos; el estrato Oe células piramidales, que dan 

origen a dendritas basales que se distribuyen horizontalmente por 

el estrato oriens y a una dendrita apical que se ramifica en los 

estratos radiado y molecular situados más profundamente; de la base 

de su soma parte el axón que después de cursar por el estrato 



oriens y el alveus pasa a la fimbria y posteriormente al fórnix que 

constituye la principal via eferente del hipocampo; los axones de 

las células piramidales dan rarnas colaterales [colaterales de 

SchaffeI' {Schaffer3° , 1892)] que penetran al estrato lacunoso­

molecular donde hacen sinapsis con las dendritas apicales de otras 

células piramidales; el estrato radiado sigue a continuación; en 

éste se arborizan las dendritas apicales de las células 

piramidales; finalmente, el estrato lacunoso-molocular que es el 

mas profundo, contiene las rarnif icaciones terminales de las 

dendritas apicales de las célula~ piramidales, interneuronas 

diseminadas y fibras que llegan al hipocampo (Andersen et al31 

.,1973; Hjorth-Simonsenll ,1973 y swanson y cowan33 ,1977) y al 

septum lateral (Meibach y Siegel~ ,1977 y swanson y Cowan33 ,1977) 

(ver Figura l.02). Tomando en cuenta sus características 

arquitectónicas y conexiones, Lorente de Nó35 (1934), subdividió 

el asta de Ammon en varios campos: CA1, CA2, CA3, CA4 y CAs. 

La !asela dentada o qiro dentado tiene también una estructura 

trilaminar, constituida por las capas molecular o superficial, 

granular intermedia y polimórfica profunda. Contiene neuronas de 

axón corto (Golgi tipo II), cuyos axones y dendritas se distribuyen 

dentro de la misma capa en que están situadas. Algunas células de 

la capa granular dan origen a axones que además de emitir 

colaterales para las neuronas de la capa polim6rf ica, llegan hasta 

el asta de Ammon y en su curso se ponen en relación con las 

dendritas apicales de las células piramidales en el estrato 

radiado; se les llama fibras 11ua9oaas por la qran cantidad de 
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varicosidades que presentan (Ramón y Cajal36 , 1955). Otros axones 

de las células de la capa granular llegan hasta el alveus para 

incorporarse posteriormente a la fimbria (Escobar211 , 1986; 

Gaarskjaer37 , 1978; Golgi38 ,1886 y Waalas29 ,1983). La morfologia 

de las células granulares en el hipocampo, varia de acuerdo a su 

posición, mostrándose mayor material dendritico emergiendo de las 

células más superficiales (Green y Juraska39 ,1985). 

El subiculo se continua lateralmente. con la corteza del área 

entorrinal. Corno se mencionó anteriormente, tiene una estructura 

que representa la transición de una corteza trilaminar en el 

hipocampo a una disposición en seis capas en el área entorrinal, 

por lo que se consideran varias partes: parasubiculo (contiguo a la 

corteza entorrinal), presubiculo, subiculo o prosubiculo este 

último separado del giro dentado por la cisura hipocámplca (Figura 

l.02). 

Las conexiones sinápticas del hipocampo han sido estudiadas por 

numerosos investigadores. Por lo tanto, se hará un resumen de sus 

aspectos más importantes. La via de acceso más importante al 

hipocampo, esta constituida por el tracto o via del patrón 

perforante (VP), la cual entra por el subiculo (S) y la cisura 

hipocámpica (CH), presentando terminaciones en el subiculo y en la 

parte superficial de la capa molecular (CM) del giro dentado 

(Andersen et al'º . , 1966: Blackstad41 
, 1958: Hjbrth-Simonsen'Z 

, 1972 y ttjórth-Simonsen y Jeune"3 , 1972}, a partir de donde las 

células granulares del área dentada propagan los impulsos aferentes 

del tracto perforante a travCs de sus axones o fibras musgosas (FM) 
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hacia la región CA3 (Blackstad et al44 
• , 1970 y Gaarskjaer37 , 1978) 

y colaterales hacia el área dentada contralateral (Gottlieb y 

Cowan45 , 1973: Hjórth-Simonsen y t.aurberg46 , 1977: Laurberg47 

,1979; swanson et al 48 .,1978 y Zimmer49 ,1971). como ya se 

menciono, las células piramidales reciben influencia de las células 

granulares a través de las fibras musgosas (Blackstad et al44 

.,1970; Gaarskjaer37 ,1978; Golgi38 ,1986; y swanson et al48 .,1978), 

proyectándose estas fibras ipsilateralmente sobre las dendritas 

apicales en el estrato lucidum, , mientras que CA3, envia axones 

ipsilateralmente a CA1 (Laurberg 47 
, 1979) observándose en estos 

sitios botones sinápticos gigantes y sinapsis en upassaqen 

(Blackstad y Kjaerheim50 , 1961 ¡ Blackstad et al 44 
• , 1970; y 

Gaarskjaer37 ,1978), las colaterales de Scbaffer (cSch: Schaffer30 

, 1892) y las fibras comisurales contralaterales (t. com.) al 

estrato oriens (Waalas29 , 1983). Por su parte, los campos CA2 y CA3, 

tambi~n envian sus axones ipsi y contralateralmente al estrato 

oriens y al radiado (Andersen51 et al. 1 1966: Blackstad52 , 1956: 

Gottlieb y Cowan45 , 1973: Hjórth-Simonsen42 , 1972 y Swanson et al48 

• , 1978), hacia corteza entorrinal, subiculo y núcleo septal lateral 

(Waalas29 , 1983). Otras vias descritas, son las que van de hipocampo 

al septum (Andersen et. a131 .,1973, swanson y Cowan33 ,1977), el 

subiculo, el fórnix, el tálamo y los cuerpos mamilares (Meibach y 
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E, O. 

Fic¡ura 1. 02 El hipoca..mpo presenta tres capas principales: el 
estrato oriens (E.O.), el estrato piramidal (E.P.) y el estrato 
molecular (E.M.). 

En el lado izquierdo se muestra la parte ventral formada por el 
Giro Dentado (GD), Región Hiliar (RH) / la Capa Molocular (C.K.), la 
capa Granular (C.G.). La parte sagital esta formada por el Subículo 
(S) dividida en Parasubiculo (PaS) y Preeubiculo (PrS) y la corteza 
Entorrinal (CE). En el lado derecho se muestra la entrada de los 
axones de la vía del patrón pertorante (VP) que baca contacto 
sináptico en •l tercio superior del árbol dendrítico de la célula 
granular y esta envia sus prolongaciones (fibras musgosas= FM) 
hacia la célula piramidal de la zona CAJ y las colaterales de 
Scbatter (cScb). 

Siegel34 , 1977 y swanson y Cowan33 , 1977). El hipocampo recibe 

inervación del cingulo (Domcsick53 , 1969), tálamo (Herkenham54 

,1978 y Wyss 55 et al., 1979), el hipotálamo lateral, la región 

suprarnarnilar (Pasquier y Reinoso-Suá.rez56 , 1976 y Wyss et al 55 

.,1979), el área tegrnental ventral, la sustancia nigra, el locus 

coeruleus y los núcleos del rafe (Azrnitia y Segal57 , 1978 
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segal58 , 1975; segal y Landis59 , 1974 y waalas29 , 1983). 

En relación, con las vias eferentes del hipocampo, la estimulación 

del hipocampo es efectiva en producir respuestas excitatorias en el 

hipotálamo, asi como también, el área preóptica, los cuerpos 

mamilares, la banda diagonal longitudinal, el ntlcleo accumbens y el 

área perifórnica, asi como la estria terminalis, el núcleo 

basomedial amigdalina y el sistema ventroamigdalofugal (Poletti et 

al60 • , 1984}. 

El hipocampo es una estructura del sistema nervioso central que 

ofrece ventajas para el estudio neuroquimico , ya que integra 

varias aferencias quimicas especificas, provenientes del área 

dentada, amigdala y la corteza entorrinal, para terminar en las 

capas CA1 y e~ del hipocampo (ver Figura l. 03). El neurotransmisor 

CA1 .............. 
.... -... ·"GABA\ . ...... ····· · .. 

·' ·· .•.. . ......... ·· . 
. ·· .. '• . . · ... · GABA\ · . ., ... 

/tABA, .... ,... ..... ····::.: ................. :·.·~. GD 
, ... ·· --........... . .. , 

CA3 GABA 

Fiqura 1.03 LOcalización del GABA en el hipocampo. El GABA se 
encuentra principalmente en los campos CAl, CA2, CA3 y en el giro 
dentado. 



de mayor importancia en el hipocampo, es el ácido qamaaminobutirico 

(GABA), el cual posee acciones inhibitorias en las sinapsis 

axosomáticas y en las sinapsis axodendriticas (Andersen et al40 

,1966). El GASA en el hipocampo se encuentra principalmente en las 

regiones CA1 , CA2, CA3 y el área dentada (Figura 1.03), mientras 

que la descarboxilasa del ácido glutámico (GAD) sólo se encuentra 

en la capa de las células piramidales de c~ (St0rm-Mathisen61 

,1978), siendo interesante que las neuronas que contienen al GABA 

representan sólo un sistema local, ya que no se ha demostrado que 

el GABA en el hipocampo provenga de alguna de sus aferencias 

(Waalas~ ,1983). Existen reportes que las descargas originadas en 

el hipocampo dorsal, sólo se propagan al mismo hipocampo, mientras 

que las descargas en el hipocampo ventral se distribuyen a las 

áreas ya mencionadas. Por otro lado, es interesante el hecho de que 

la lesión del fórnix y la es tria terminal, elimina casi por 

completo la influencia hipocampal con excepción de un pequeño 

incremento en el metabolismo del área preóptica (Poletti et al., 

1984). La formación hipocampal ha sido estudiada ampliamente desde 

el punto de vista anatomofuncional (Collingridge62 , 1989). La 

mayoria de las teorias acerca de la función del hipocampo se apoyan 

en el circuito trisináptico, en el cual la actividad que pasa a 

través de la via perforante es relevada desde la corteza entorrinal 

a las dendritas de las células qranulares en el giro dentado, de 

ahi (por las fibras musgosas) a las células piramidales de la 

región CA3 (fibras de Schaffer) y finalmente a las células 

piramidales de la región CA1 (Figura 1.04) .. La excitabilidad de 
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las células granulares en el giro dentado es modulada por la 

actividad de circuitos locales de interneuronas llamadas células en 

canasta (Ribak y Seress63 
1 1983). La mayoria de las células en 

canasta parecen ser interneuronas inhibitorias gabaérgicas y se 

situan dentro de los márgenes de la zona hilar con la capa de 

células granulares o im:1cdiatamente cercanas a éstas. El giro 

dentado, por lo tanto, actúa como modulador de la actividad de paso 

hacia el hipocampo desde la corteza entorrinal. se sugiere que el 

giro dentado podria servir como compuerta que restringe el flujo de 

la actividad anormal hacia el hipocampo (Walther et al 64 , 1986}. 

Sin embargo, ¿cómo se realiza esta modulación?, es aún desconocido. 

d) Xodo1oe do p1aeticidad neurona1 e inhibición recurrente on el 

hipocaapo. 

La formación hipocampal es conocida como una de las regiones en la 

cual se manifiesta la plasticidad neuronal. Por ejemplo, el aumente 

de la eficiencia sináptica se observa después de la aplicación de 

un tren de estimules {dentro del primer minuto). A ésto se le ha 

denominado potenciación postetanica y es un aumento a corto plazo. 

La potenciación postetánica se establece fácilmente en el hipocampo 

después de la estimulación de sus vias aferentes {Wilson et al 6~ 

, 1979 y McNaugthon y Miller66 , 1984} . La potenciación a largo plazo 

es también una forma de plasticidad neuronal caracterizada por un 

aumento en la respuesta sinaptica a un simple estimulo después de 

un tren de estimulas tetanizantes {Bliss y Lemo67 
, 1973). Una de 

las características que distingue a la potenciación a largo plazo 
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f. com. 

,.;_ f. COIIl. 

~ 
VP GD ¡._ CA3 

r(-) OJ /21 (-) 
o 
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int. 

SUBICULO 
Figura 1.0• Circuito trisinaptico del hipocampo. La actividad d• 
la corteza entorrinal pasa a través de las células granulares del 
Giro Dentlldo (GD) . Esta actividad a su vez pasa hacia las neuronas 
piramidales del campo CAJ y es finalmente relevada a las 
piramidales del campo· CA1. Abreviaturas 
VP = Via Pertorante ; C-J = sinápsis inhibitorias; 
t. coa. = fibras comisurales; e int. = interneuronas. 

de la potenciación postetánica es su duración, ya que después de 

aplicar un sólo tren tetanizante, el incremento es mantenido por lo 

menos 10 horas y la repetición del tren de estimules puede dar como 

resultado, un incremento que dura hasta 2 semanas ( Oouglas y 

Goddard68 , 1975}. Debido a que arnbos fenóI:.enos requieren de la 

estimulación eléctrica tetanizante con parar.:ctros similares, se 

puede pensar que participan r.iecanisrnos semejantes a nivel de 

mem.Prana y/o a nivel de receptores. La potenciacicin a larqo plazo 

(LTP) es entonces un ejemplo de la plasticidad sinaptica que se da 
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en el hipocampo, la cual es considerada como el correlato biológico 

mas importante en las Ultimas dos décadas en relación con el 

aprendizaje y la memoria. Bliss y LC:imo67 (1973) la describieron por 

primera vez en la via perforante del conejo y demostraron que 

ocurria en todas las vias monosinápticas del hipocampo, tanto en el 

animal anestesiado como en las rebanadas del hipocampo 

{Sch..,artzkroin y Wester-6-9 ,1975). El fenómeno se describió como un 

aumento duradero de la eficiencia sináptica después de la 

aplicación de un breve tren de estimules de alta frecuencia 

(tetanus) en la entrada sináptica hacia el giro dentado (la via 

perforante), el área CA, (la via comisura! y fibras musgosas), o el 

área CA1 (la via comisural y colaterales de Schaffer). La LTP puede 

durar desde algunos dias o hasta varias semanas y esto como 

resultado de un sólo tren de estimules, lo que sugirió que la LTP 

podria proveer de un excelente modelo para el estudio de los 

procesos de aprendizaje y la memoria. 

Dos hallazgos en la LTP se combinaron para hacerla el candidato 

idóneo para intentar explicar los procesos de aprendizaje y la 

memoria: la nespecificidad" y la "asociatividad" de la entrada 

sináptica. Desde que la LTP fue descrita, la interrogante de la 

especificidad fue materia de interés. Bliss y Lomo67 (1973), 

mencionaban que la LTP se restringia a la via que recibia 

directamente el tetanus (via perforante-células granulares) : ya que 

estos investigadores no encontraron facilitación heterosináptica 

(en estructuras no relacionadas sinápticamente). Posteriormente, 

más evidencias fueron obtenidas acerca de la especificidad de la 



18 

entrada en las sinapsis de las células piramidales en CA1 (Andersen 

et al70 • , 1977 y Lynch et al 7, . , 1977) y las sinapsis de la via 

perforante y las células granulares (Lovinger y Routtenbergn 

,1988). Aunque hay reportes de facilitación heterosináptica, en 

general se acepta, que sólo una via es activada durante la 

tetanizaci6n mediante lo cual se provoca la LTP. 

La naturaleza asociativa de la LTP, fue estudiada mediante el uso 

de dos o más electrodos de estimulación por el grupo de Me 

Uaughton73 (1978) y el grupo de Levy (Levy y Steward74 , 1979). Los 

cuales demostraron que la activación de vias que convergen en una 

misma población celular, y que por si solas no eran capaces de 

originar la LTP cuando se estimulaban por separado, si eran capaces 

de dar lugar a la LTP cuando eran 11 tetanizadas" simultáneamente (Me 

Naughton et al 73 . , 1978). Entonces esto estableció que una via 

sináptica ºdébil" podia dar lugar a la LTP, siempre y cuando se 

estimulara junto con otra via y que convergieran en la misma 

población de células (Levy y Stewardn ,1979). A esta propiedad de 

asociatividad también se le estudió los parámetros temporales 

necesarios para inducir el fenómeno (ver Lynch~, 1989). La 

asociatividad era el tipo de hallazgo que se necesitaba para 

entender el condicionamiento clásico, y el hecho que este tipo de 

condicionamiento se relaciona directamente con la intensidad de la 

LTP, apoya aún más la idea de que la LTP pueda ser el substrato 

biológico del aprendizaje y la memoria. 
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Piqura 1.05 Prueba de los pulsos pares. A) la vía per!orante (VP) 
es relevada por las células granulares (CG) y esta actividad es a 
su vez modulada por las interneuronas (i). 

B) Inhibición neuronal temprana, caracterizada por una depresión de 
la descarqa da las células qranulares manitestada por una menor 
respuesta al sequndo pulso aplicado dentro de la ventana de los 25 
mseq. (intervalo entre pulsos). 

Por otro lado, el giro dentado, en particular nos provee de un 

excelente modelo para el estudio de la plasticidad neuronal (Racine 
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et al 76 , 1983), ya que es conocido que la estimulación desde la 

corteza entorrinal (via pertorante} con pulsos simples permite 

registrar especialmente el potencial monosináptico en el giro 

dentado (Winson y Abzugn ,1978). Por lo tanto, estimules dados a 

la via perforante y separados temporalcente en forma precisa, 

permiten provocar y subsecuentemente medir cambios plásticos a muy 

corto plazo mediados interneuronalmente. La prueba de los pulsos 

pares (Figura l.OSB) aplicada a la via perforante, puede ser 

utilizada entonces para revelar tres fases dentro de los cambios a 

corto plazo en la excitabilidad de las células granulares en el 

giro dentado, variando el intervalo entre los estimules o pulsos. 

La primera fase, llamada inhibición neuronal temprana, dura 

aproximadamente 15 a 45 mseg. después de aplicar el primer pulso 

(condicionado) y está caracterizada por una depresión de las 

descargas de las células granulares, manifestada por una menor 

respuesta al segundo pulso (prueba) aplicado dentro de la ventana 

de los 40 mseg .. Además, la potencia de la depresión por par de 

pulsos depende de dos parámetros; la intensidad del estimulo y el 

intervalo entre pulsos. cuando el intervalo entre pulsos es fijo, 

la magnitud de la depresión por par de pulsos alcanza su máximo al 

alcanzar el valor de la intensidad umbral. Cuando la intensidad del 

estimulo es fija, los coeficientes alcanzan una inhibición máxima 

a un intervalo minimo de 20 mseg. entre pulsos. Entonces con 

parámetros apropiados de los estimules pares, la depresión o 

inhibición por pulsos pares puede ser optimizada. Experimentos 

farmacológicos y electrofisiológicos previos sugieren que la 
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depresión por par de pulsos [IMI menor que 1.0) refleja inhibición 

mediada por el GABA (Figura 1.056). La segunda fase llamada de 

facilitación, ocurre dentro de los 45 a 200 mseg. después de 

aplicado el estimulo condicionado y esta se caracteriza por un 

marcado incremento en la excitabilidad de las células granulares 

(Racine et al76 , 1983). El mecanismo para este incremento en la 

excitabilidad es desconocido. La Ultima fase llamada de inhibición 

tardía sucede en respuesta a estimulas dados después de 200 a 1000 

mseg. del estimulo condicionante y esta se caracteriza también por 

una marcada depresión de la excitabilidad de las células 

granulares, la cual no es mediada por el GABA ya que no es 

bloqueada por la bicuculina, ni alterada por el diazepam (TUff et 

al78 , 1983). 

e) Bpiieptoc¡énesia. 

Ahora bien, mientras que los tipos de plasticidad antes 

mencionados, son considerados procesos fisiológicos, otros tipos de 

plasticidad en el hipocampo son considerados como responsables de 

los procesos patológicos tales como la epilepsia. Por estas razones 

los estimules eléctricos semejantes a los que inducen la 

potenciación, utilizados y aplicados en forma continua en rebanadas 

del hipocampo, producen potenciación postetánica y posteriormente 

potenciación a largo plazo. Estos trenes de estimulación en forma 

iterativa, también dan como resultado al inicio descargas de 

actividad de espigas, provocadas y posteriormente de aparición 
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espontánea, siendo parecidas a las descargas "epilépticas o 

interictales". A este fenómeno se le conoce como descargas 

inducidao por tren do estímulos (Stasheff et al~ ,1985: y Anderson 

et al~ ,1987). sin embargo, este paradigma presenta la desventaja 

de que la estimulación continua de las rebanadas del hipocampo, no 

pennite la evaluación de los efectos sobre la evolución de las 

crisis convulsivas. 

La estimulación tetanizante de una estructura cerebral en 

intervalos regulares lleva finalmente al desarrollo de focos 

epileptógenos (McNamara et al 81 , 1980 y Racine82 , 1978). Este 

método denominado "ldndling" o nencendido" fue descrito 

originalmente por Goddard et al~ (1969), como modelo de epilepsia. 

La importancia de este modelo para explicar la patofisiologia de la 

epilepsia en el hombre es aún discutida, puesto que no se puede 

demostrar experimentalmente en forma directa que un proceso 

semejante al kindling ocurre en el hombre. sin embargo, un hecho 

que subraya la relevancia del kindling en la epilepsia humana es la 

dificultad de producir kindling en la mayoria de los primates 

(Racine82 , 1978), aunque esto puede ser simplemente un fenómeno 

relacionado a que el efecto kindling toma mucho más tiempo para 

establecerse conforme se avanza en la escala filogenética (Wada et 

alM .,1978). De todas maneras, el hecho de que el kindling ocurra 

o no en el hombre no influencia la decisión de los médicos con 

respecto al manejo inmediato de los pacientes con epilepsia 

(Goldensohn85 ,1984), dado que algunos autores puntualizan que un 

foco primario en el hombre suele provocar alteraciones 
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11 transinápticas" de larga duración en las poblaciones neuronales 

"blanco" que llevan a establecer focos secundarios como ocurre en 

el proceso del kindling. De tal modo, el camino más atractivo para 

probar si el modelo kindling es relevante en la epileptogénesis en 

el hombre, es encontrar si los procesos fisiopatológicos que 

sobrellevan al fenómeno kindling son comunes a los procesos 

fisiopatológicos en la epilepsia humana. 

f) Modelo 11'.indling. 

Este modelo se conoce que puede ser inducido en una gran variedad 

de especies animales tales como la rana, el ratón, la rata, el 

conejo, el gato, el perro, y en los monos rhesus y babuino (Goddard 

et alaJ, 1969 y Racine86 , 1972). La estimulación con un tren de 

pulsos eléctricos bifásicos de 0.1 mseg •• ; 60 Hz de frecuencia; y 

250 a 1000 µA de intensidad en las citadas especies ocurre en la 

amigdala o el hipocampo lo que induce primero una postdescarga 

electroencefalográfica localizada, junto con signos conductuales 

menores tales como los que describe Racine (1972) en la 

clasificación conductual del kindling para la rata (ver TABLA II). 

Las conductas observadas en las etapas 1 y 2 semejan las crisis 

parciales complejas o crisis limbicas. El comportamiento en las 

etapas subsecuentes, es similar a las crisis motoras tónico­

clónicas generalizadas de manera secundaria. La repetición diaria 

de esta estimulación, aumenta la postdescarga en amplitud, en 

duración y en su distribución, primero a las estructuras 

sinápticamente más relacionadas y progresivamente a todas las demás 
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TABLA II. Parámetros 

estructuras cerebrales (Le Gal conductuales de la rata en el 
modelo Xindling (Racine, 1972). 

La '1980). Es 

importante señalar que el 

kindl ing puede ser usado para 

investigar algunos aspectos de 

la epilepsia: En primer lugar, 

puede ser utilizado para 

estudiar los mecanismos que 

inducen el fenómeno ictal, 

especialmente el proceso que 

provoca la descarga de neuronas 

en forma sincronizada. En 

segundo lugar, el kindling 

provee una excelente forma para 

estudiar la propagación de la 

1) clonus racial 
(movimientos del hocico 
y/o la cara). 

2) sacudidas de la cabeza 
(movimientos oscilatorios 
de la cabeza o nodding) . 

3) clonus de las 
extremidades aupariores 
(sacudidas clónicas de 
las patas anteriores). 

4) erección de la rata 
(el animal se yergue y se 
sostiene sobre sus patas 
posteriores). 

5) erección y caída 
(crisis generalizada con 
pérdida del control de la 
postura). 

actividad epiléptica a otras áreas del cerebro. En tercer lugar, 

puede ser utilizado para examinar el curso temporal de los efectos 

bioquímicos y fisiológicos postictales. Finalmente, es ideal para 

dilucidar las modificaciones neurobiológicas a largo plazo, en la 

disminución del umbral convulsivo. otro aspecto importante de 

mencionar, es que entre los periodos de estimulación, la aparición 

espontánea de espigas interictales, ocurre durante y después del 

desarrollo del fenómeno kindling. Estas espigas aparecen primero en 

la estructura estimulada y después alcanzan la estructura 

contralateral seguida por la corteza (TanakaM ,1972; Wada et al~ 

,1974; Fitz y McNamara90 ,1979 y Leung91 ,1988). Es notable, que 
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una vez que el animal es estimulado hasta llegar a las crisis 

generalizadas, las crisis convulsivas pueden llegar a ser 

provocados, aún después de suspender varias semanas las sesiones de 

estimulación (Goddard et al!l , 1969; y Wada et a189 ,1974). Este 

punto es de especial interés para los estudios farmacológicos. En 

algunos casos, cuando los animales han sido estimulados muchas 

veces (al menos 100 estimulos),las crisis convulsivas espontáneas 

pueden ocurrir en algunas ocasiones (Wada et al~ ,1974; y Pinel 

y Rovner92 , 1978). Una diferencia entre el kindling y la epilepsia 

humana, es la ausencia de alteraciones histológicas detectables en 

el kindling. En tanto que en los focos epilépticos extirpados 

quirúrqicamente, se encuentran pérdida neuronal y proliferación de 

tejido qlial. Postulándose, que estas alteraciones estructurales 

son una posible causa de la epileptogénesis. Esta hipótesis, por 

otro lado, está aún en duda, ya que como mencionamos anteriormente, 

no en todo los focos epilépticos extirpados se encuentra tejido 

cicatriza! y ni en todo tejido cicatriza! se encuentran focos 

epilépticos. 

q) Desinhibición en al bipocaapo. 

El fenómeno de inhibición se observa en las neuronas de las áreas 

~' CA1 y del giro dentado del hipocampo cuando se estimulan sus 

aferencias neurales. Además, en estas regiones hipocámpicas se 

registran los potenciales postsinápticos inhibitorios (PPBI) de 

larga duración que modifican la conductancia de la membrana a 

iones, aumentando la conductancia al ión cloro (Cl · ) por la 
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liberación de GABA de las terminales nerviosas de las interneuronas 

inhibidoras. Aunque en varias partes del SNC se han observado 

estos PPSI, la inhibición que se observa en el hipocampo es 

interesante por su labilidad. Si se estimulan las fibras 

comisurales de la fimbria con frecuencias mayores de 4 Hertz (Hz), 

se observa que en lugar de los PPSI aparecen descargas repetidas. 

si se aumenta la frecuencia de estimulación (60 Hz} se desarrolla 

actividad paroxistica que se caracteriza por aparición de 

postdescargas, fluctUaciones amplias del potencial de membrana, y 

cese de toda la actividad por uno o dos minutos, lo que podria 

corresponder a la depresión post-letal (Krnjevié93 , 1982) • Los 

cambios en la excitabilidad de las neuronas hipocámpicas podrian 

explicarse de la siguiente manera: con la estimulación a baja 

frecuencia los mecanismos de inhibición recurrente y de inhibición 

por alimentación anterógrada positiva (feed-forward) son lo 

suficientemente efectivos como para bloquear la excitación 

provocada por la estimulación comisura!. Pero con la estimulación 

con altas frecuencias disminuye la eficiencia de la inhibición 

recurrente y probablemente se potencia la función sináptica 

excitadora. La actividad neuronal en forma de espigas o descargas 

paroxisticas se corelaciona con un aumento en la concentración de 

potasio (K" ) en el medio extracelular. Es probable también que se 

establezca una corriente entrante de calcio (ca·· ) ya que se 

observa una disminución en la concentración del ca•• extracelular. 

El aumento del r extracelular probablemente aumenta la 

excitación, pero también puede disminuir la eficiencia de las 
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sinapsis inhibidoras y adecás facilitar el establecimiento de la 

corriente entrante de ca·· a las células excitadoras (Heinemann et 

al9L .,1982 y Krnjevic93 ,1982}. Otros de los mecanismos que 

podrian estar condicionando la desinhibición que se observa por la 

estimulación iterativa podrian estar involucrando la 

sensibilización del receptor postsináptico, la fatiga en la via 

inhibitoria o la lesión de las interneuronas que median la 

inhibición recurrente. De manera alternativa se involucran 

mecanismos que modulan la inhibición recurrente, la cual se podria 

modificar ya sea a nivel presináptico o postsináptico. A nivel 

presináptico se sabe que las interneuronas inhibidoras no son 

capaces de activarse con frecuencias de estimulación mayores de 1 

H~, por lo tanto cuando se desarrolla una descarga paroxistica, las 

interneuronas inhibidoras no se activan debido a sus 

caracteristicas intrinsecas, o por tener una despolarización 

sostenida por la presencia de altas concentraciones de K"' en el 

medio extracelular. La alteración postsináptica podria deberse a 

una disminución en la sensibilidad del receptor GABAérgico o bien 

a la inactivación del canal del c1· involucrado en dicha 

inhibición. El fenómeno de desinhibición, una vez establecido se 

puede reforzar por la inactivación de terninales inhibitorias y muy 

probable~ente de interneuronas, debido a la disminución importante 

del Ca.. y al am:lento de K" extracelular causados por la descarga 

paroxistica autosostenida de la neurona piramidal del campo CA1 

(Krnjevié, 1982). Estas observaciones están de acuerdo con la idea 

de que la actividad paroxistica, normalmente está frenada o es 
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bloqueada por la inhibición sináptica y que su disminución por 

cualquier causa, de la potencia del control neuronal inhibitorio es 

la causa principal de las crisis convulsivas no sólo en el 

hipocampo sino también en otras estructuras del cerebro. 

b) Participación del G.ABA en la Rpileptoqénesis. 

Ahora bien , se sabe que la inhibición mediada por GABA en el 

hipocampo es más compleja, que lo que originalmente se pensó ya que 

está sujeta a una gran variedad de modificaciones plásticas . Me 

carren y Alger9S (1985) encontraron una disminución de los 

potenciales postslnápticos inhibitorios activados por el GABA en 

las células piramidales de la región CA1 en condiciones .in ~. 

Esta disminución duraba varios segundos. Ben Ari et al% (1979), 

observaron que los trenes de estimulos inducian potenciales 

postsinápticos inhibitorios tempranos en las células piramidales en 

CA1 en condiciones in Y.iY.Q, y también notaron que si los estimules 

eran de intensidad suficiente para producir una crisis convulsiva, 

la disminución de la inhibición era más drástica y duraba mucho más 

tiempo. Finch y Babb97 (1977), reportan que existe disminución de 

las respuestas por fatiga de las células en canasta hipocampales 

por la estimulación iterativa, especialmente cor. trenes de alta 

frecuencia. Miles y Wong911 (1987) y stelzer et al 09 (1987), 

encontraron que los estimules tetanizantes en las rebanadas de 

hipocampo causaban una disminución de larga duración de los PPSI. 

En cambio, estudios fisiológicos y farmacológicos en el hipocampo, 

sugieren que en el giro dentado, las crisis convulsivas 
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recurrentes, dan un aumento en la potencia de la inhibición. sin 

embargo, otros autores mencionan que el giro dentado es capaz de 

producir actividad epileptiforme, que consiste en salvas de 

potenciales o población de espigas de gran amplitud, cuando se 

estimula a través del haz angular lpsilateral (Sómjen et al 100 

, 1986). Por lo tanto, la aparición de estas paroxismos de las 

células granulares pueden ser un paso importante en la propagación 

de las crisis convulsivas en el hipocampo. Asimismo, los factores 

que previenen la aparición de esta población de espigas deben 

permitir que el giro dentado funcione como una compuerta que 

restringe la entrada de actividad convulsiva hacia el hipocampo 

(Kapur y Lothman 101 , 1989). 

i) ~isioloqia, •ar11.Acoloqia y BioqUíaica del GABA. 

El GABA un aminoácido monocarboxilico, fue identificado como 

constituyente quimico del cerebro desde los años cincuentas, pero 

su potencia como depresor del SNC no fue entonces reconocida. En el 

receptor de estiramiento del cangrejo, se demostrC que el GABA 

mimetizaba la estimulación del nervio inhibidor y que la 

picrotoxina antagonizaba ambos efectos tanto de la aplicación 

directa del GABA como de la estimulación del nervio inhibidor. En 

este crustáceo, Kravitz et al 1º2 (1966) mostró que el GASA es un 

aminoácido inhibidor, que se encontraba en el nervio inhibidor y 

que la potencia inhibitoria de los extractos de este nervio 

dependia directamente del contenido de GASA. La liberación del 

GASA, se relacionaba con la frecuencia de estimulación de dicho 
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nervio. Posteriormente, mediante el registro intracelular del 

musculo, se mostró que la estimula·::ión del nervio inhibidor y la 

aplicación del GABA producen aumentos idénticos de la conductancia 

al ión cloro en el mlisculo, Estos criterios fueron suficientes para 

considerar al GABA como neurotransmisor (Otsuka 103 , 1973). Dichas 

propiedades fisiológicas y farmacológicas fueron mas tarde 

encontradas en otros modelos que sirvieron para mostrar la 

participación del GABA en el sistema nervioso del mamífero. Muchas 

de estas evidencias apoyan la participación del GABA en las 

acciones inhibitorias de la mayoria de las interneuronas del 

cerebro y que también el GABA es el mediador de la inhibición 

presináptica en las células de Renshaw de la médula espinal. La 

existencia de las sinapsis inhibitorias 11qabaérqicas" se mostró 

finalmente en las sinapsis formadas por neuronas cerebelosas de 

PUrkinje y sus neuronas "blanco": el núcleo de Deíters, en las 

interneuronas cerebelosas y la eferencia de toda la corteza 

cerebelosa: bulbo olfatorio, núcleo cuneatus, hipocampo y núcleos 

septales; y las sinapsis entre las neuronas de los núcleos 

vestibulares y las rnotoneuronas cocleares. El GABA también· es 

responsable de los efectos inhibitorios en las sinapsis de la 

corteza cerebral (Kelly y Beart 1o:. , 1975). Más tarde, se mostró 

la existencia de una vía gabaérgica desde el nücleo caudado a la 

sustancia negra por evidencias neuroquimicas y citoqu1micas (Kelly 

y Beart, 1975). Posteriormente, estas observaciones fueron 

confirmadas y ampliadas: las neuronas gabaérgicas y sus terminales 

nerviosas son localizadas con los métodos inmunocitoquimicos que 
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permiten visualizar la descarboxilasa del ácido glutámico (GAO). 

Las acciones fisiológicas del GABA como transmisor inhibidor en las 

sinapsis del mamifero se resumen en las siguientes consideraciones: 

l. La estimulación de las células de Purkinje resulta en una 

hiperpolarización da las e8lulas postsinápticas en los nUcleos 

cerebelosos profundos y el núcleo de Oeiters. 

2. La membrana posteináptica es perm.eAble al ión cloro y otros 

aniones de tamaño molecular comparable, durante la acción del 

transmisor. 

J. La plcrotoxina y la bicuculina, los cuales son antagonist.a.s 

4el GABA, bloquean los efectos de la estimulación: la 

estricnina, la cual no es un antagonista del GABA, no tiene 

ninguna eficacia. 

4. La astimulac:ión d:ES las células de PUrkinje aumenta la 

liberación de GMA en el liquido de perfusión ventricular o en 

las cánulas insertadas en el a rea de los núcleos 

intracerebelosos. 

Estas acciones inhibitorias del GABA son asociadas a un flujo o 

entrada del c1· desde el liquido extracelular, con la consecuente 

hiperpolarización de la membrana de las células postsinápticas, y 

de esta manera se inhibe la capacidad de las células para generar 

potenciales de acción. sin embargo, tanto en los estudios 

fisiológicos como en los estudios bioquimicos se indica que algunas 

de estas acciones inhibitorias del GABA, deben ser reguladas a 

través de algün otro tipo de receptores o sitios da unión en el 

tejido nervioso. Las propiedades farmacológicas de los diferentes 
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Figura 1.06 El complejo receptor GAlll\/BDZ/cl-. GAlll\ = sitio de 
unión del GABA; BDZ = sitio de las benzodiacepinas; BB = sitio de 
los barbitúricos: y c1· =ionótoro del cloro. 

tipOs de receptores gabaérgicos: los sitios de unión o enlace 

especifico de receptores GAB~A son sitios o estructuras sensibles 

al muscimol (agonista directo), el ácido 3-AminoPropanoBulfónico 

(3-APS; agonista directo) e isoguvacina (agonista indirecto) y la 

bicuculina (antaqonista competitivo), pero son insensibles al 

baclofeno. 
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Las acciones del GABA sobre estos receptores postsinápticos son 

llamadas también como 11 ionotróficas11 ya que se dan por la breve 

apertura de los canales del ión cloro (=l mseg.}. Por otro lado, 

los sitios de unión o enlace especifico a receptores GABA, son los 

sitios o estructuras insensibles a la bicuculina, el 3-APS e 

isoguvacina pero son débilmente sensibles al GASA y al muscimol 

siendo selectivos y especificamente sensibles al baclofeno 

(ac¡onista directo), el faclofeno y el saclofeno (antagonistas 

competitivos). El enlace o unión a los sitios GABA, son inhibidos 

por nucleótidos de guanidina dependientes de Ca .... y 

severamente disminuidos por el tratamiento de las membranas o 

rebanadas con Tritón X-100. Los sitios GABAA son descritos como 

receptores postsinápticos y concentrados en las neuronas del 

sistema nervioso y en las neuronas simpáticas periféricas, 

mientras que los sitios GAS~ son receptores presinápticos tanto 

de terminales centrales como de terminales nerviosas periféricas 

(Hill y Bowery1~ ,1981). La activación de los receptores GABAA es 

responsable de las acciones inhibitorias postsinápticas clásicas, 

descritas para el GABA. En cambio, la activación de receptores 

GABA¡ , el GABA (o el baclofeno) actúan disminuyendo la liberación 

de otros neurotransmisores; tales como la noradrenalina, el 

qlutamato, la dopamina, o la serotonina. Los receptores GABA¡ 

pueden actuar también, disminuyendo la entrada o flujo de ca++ en 

las terminales nerviosas. Además, se conocen sitios moduladores de 

los receptores para el GABA, dentro de estos sitios moduladores, 

los fármacos como las benzodiacepinas y la 11 picrotox:inina11 (la 



forma activa de la picrotoxina), pueden actuar modificando los 

efectos del GABA sobre los canales del c1· El sitio modulado por 

la picrotoxinina es distinto al sitio modulado por las 

bonzodiacepinas {Figura 1.06). TABLA :rir. 
qabaérqicoa. 

Receptores 

Sin embargo, se sabe que la 

bicuculina actua compitiendo con 

el GABA por el mismo sitio 

dentro del receptor putativo, en 

cambio la picrotoxinina actua en 

forma no competitiva con el GABA 

en un sitio muy cercano al 

receptor o dentro del mismo 

canal de cloro ( :rversen 106 

'1978). En cambio, las 

benzodiacepinas se sabe que sólo 

pueden potenciar las respuestas 

en presencia del GASA, actuando 

como moduladores alostéricos 

positivos en el receptor 

localizado dentro del complejo 

receptor gabaérgico (Olsen1º7 

'1982). 

Las benzodiacepinas entonces 

alteran el enlace del GASA, 

mientras que la picrotoxinina no 

GABA-A GABA-B 
(GABA/BDZ/Clº ) 
aqonistaa: 

Muscimol Baclofeno 
3-APS 

antagonistas: 
Bicuculina Faclofeno 

Bensodia­
cepinas (BDZ): 

agonistas: 
diazepam 
flunitrazepam 

antagonistas: 
flumazenil 

:ronó!oro 
o canal del 

Saclof eno 

ión cloro (Cl • ) : 
Barbitüricos (BB): 
depresores que 
interactuan con el 
sitio para la 
picrotoxinina 

Bloqueadores o 
antaqonistas no 
competitivos. 
Pentilentetrazol 
Penicilina 

lo afecta. En cambio, la picrotoxinina bloquea el aumento en el 
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flujo hacia el interior de las células o entrada del c1· disparado 

por el enlace del GABA a sus receptores. El complejo receptor 

GABA/Benzodiacepinas/canal de cloro (GABA,, ) se logró aislar y 

purificar muy recientemente y se conoce que esta constituido por 

dos subunidades alta (a ) y dos subunid.ades beta (/J ) • Más 

recientemente se consiguió la secuenciación de estos dos péptidos 

junto con el péptido del receptor para la glicina, y se mostró la 

existencia de estrechas homologias entre estos y con el péptido 

del receptor colinérgico nicotinico. Lo cual sugiere que las 

proteinas de membrana responsables de la transmisión de información 

en el cerebro son una familia de proteinas genéticamente 

relacionadas (Stevens'~ ,1987). Por otro lado, los ligandos 

endógenos para los sitios de unión de las benzodiacepinas y la 

picrotoxinina no son aún conocidos, pero se sugieren, diferentes 

péptidos y compuestos de bajo peso molecular. Por ejemplo, el 

péptido 104-amino llamado póptid.o inhibidor d.el enlace d.e diazepzun 

(DBI), se propuso como ligando o precursor del ligando endógeno del 

sitio de benzodiacepinas. Las sustancias más Utiles que confirmaron 

la participación del GASA en la inhibición neuronal, son la 

bicuculina y la picrotoxina; incluso, los convulsionantes quimicos, 

cuyas acciones eran inexplicables (la penicilina y el 

pentilentetrazol) actúan como antagonistas no competitivos del GABA 

(MacDonald y Me Lean'~ ,1982). Los efectos provocados mediante la 

aplicación de agentes que mimetizan al GASA (agonistas directos; 

muscimol), o los agonistas indirectos tanto que inhiben la 

recaptura activa del trasmisor (2, 4-diaminobutirato, ácido 
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nipec6tico e isoquvacina: Johnston11º , 1978), como los que alteran 

la tasa da sintusia del GABA (ácido aminooxiacético; !.versen, 

1978), son bloqueados por la picrotoxina y la bicuculina. En 

resumen, se conocen a la fecha dos tipos distintos de receptores 

para el GABA; los receptores GABA.-. en donde el muscimol es el 

agonista más potente y la bicuculina es el antagonista competitivo 

más selectivo y en donde el enlace del GASA puede ser aumentado por 

las benzodiacepinas interactuando en un sitio receptor cercano al 

mismo sitio receptor del GABA. Y los receptores GABA¡ , en donde el 

baclofeno es el agonista mas potente y el GABA tiene poca potencia 

y en donde las benzodiacepinas no tienen ninguna eficacia. 

j) P1anteaaiento de1 probleaa. 

La primera generación de antiepilépticos sintetizados en la 

E.N.C.B., por el Dr. Guillermo Carvajal et al111 (1964) -la 4-

bidroxi, 4-etil, 4-fenil-butiramida (HEPB), la 4-hidroxi, 4-fenil­

butiramida {HDPB) y la 4-hidroxi, 4-metil, 4-fenil-butiramida 

(HMPB)- fueron diseñados para inhibir la enzima que cataboliza el 

GABA, la GABA-Transaminasa, sin embargo resultaron débiles 

inhibidores de la GABA-T. Más tarde, Tapia et al 112 ( 1979) 

propusieron que su potencia anticonvulsiva de la HEPB se 

relacionaba con sus acciones como agonista parcial del GASA. Sin 

embargo; el mismo grupo rechazó tal hipótesis al probar que dicho 

1 Escuela Nacional de Ciencias Biológicas del Instituto 
Politécnico Nacional. 
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fármaco no modificaba: los niveles de GABA, la liberación, la 

recaptura, ni los receptores posts inápticos. Por lo tanto, una 

segunda generación de fármacos antiepilépticos fueron sintetizados 

por el Dr. carvajal et al 113 (1990), estos fueron una serie 

homóloga a la HEPB y fueron ya motivo de amplias evaluaciones en 

relación a su acción farmacológica y toxicológica subaguda 

(Martinez de Muñoz114 , 1990). Además se . ef~ctuaron numerosos 

estudios, cuyos resultados permitieron estiiblecer el siguiente 

perfil farmacológico: 

A. LOs anticonvulsionantes homólogos de la HEPB (J-hidroxi, 

3-etil, 3-fenil-propionamida = HEPP y 2-hidroxi, 2 etil, 

2-fenil-acetamida = HEPA), son mezclas racémicas que 

tienen una estructura quimica diferente a la de los 

antiepilépticos que actualmente se utilizan en la terapia 

humana. 

B. El espectro de acción antiepiléptica de los tres 

compuestos es similar y muy amplio, se parece al de 

valproato y al de fenobarbital, lo que los hace buenos 

candidatos como antiepilépticos (ver TABLA IV). 
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TABLA rv. Potencia anticonvulsionante de HEPB y homóloqoa Tamdm 0e 

MODELO EXPERIMENTAL ANTICONVtlLBIVD 

HEPB HEPP HEPA 

DE50 IT DE,. IT DE,. IT 

Electrochoque (30-35 148 o. 75 1H L4 126 LO( 

mA/200mseq.) 

Pentilentetrazol (72 mqkq" 1 ) 63 L76 63 3.3 67 L97 

4-Am.inopiridina (15 mqkq"1 ) 29 3.82 19 11.2 24 5,5 

Bicuculina (3. 35 mqkq" 1 ) 30 3.7 38 5.6 29 4.5 

Tiosemicarbazida (20 mqkq" 1) 73 1.5 43 •• 9 47 2.a 

Estricnina (2 mqkq"1 ) 106 LO( NP NP 56 2.3 

Picrotoxina (16 mqkq"1) NP NP NP NP JIP NP 

DE .. • OOll • efectiY11 ~i•. DT • Ooah ttu.ii;;a mect1•, lT • Jndiu terapéut e.o y llP • "° pr-oteic;.c ón. JT • 

(01 scfDEso>. 

c. Los estudios toxicológicos han demostrado que la HEPB y 

la HEPA tienen toxicidad aguda y subaguda similar a la de 

algunos antiepilépticos en uso y que la HEPP es incluso 

menos tóxica que la mayoria de los antiepilépticos 

prototipo (ver TABLA V). 
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TABLA v. características toxicológicas Oe BEPB y bomólogos~C!Edade 

Mrtfnu: de~. 1991 

TD50• L050• L050•• 

HEPB 111 395 483 

(100-122) (367-425) (438-533) 

[l.34) [l.15] [l.17] 

HEPP 214 767 858 

(203-226) (665-886) (734-1003) 

[l.20] [l.26] [l.57] 

HEPA 132 269 474 

(119-146) (234-308) (402-557) 

[l.37] [l.25] [l.18] 

.. 
"' 

• De. • t61r.tQ ..::111 y • dlJS. l•tal ..::111 

• • Adiilnhtr.:l6n l.p.; .. • Adillnl1tr1cf6n onl. 

() • 95X tnterv11la de conflsu..a. 

0 • Pendlaite da t. lfne.:i de l"e'Qlrnl6n. 

o. Las pruebas morfológicas preliminares de hepatotoxicidad 

mostraron que la HEPP es la más segura, la HEPA es 

intennedia y la ú.nica que presenta toxicidad a dosis 

altas es la HEPB. 
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E. La mayoria de los estudios fisiológicos se han hecho con 

la HEPB. sin embargo, las investigaciones recientes han 

demostrado que HEPP es más efectiva que los otros dos 

compuestos en el kindling y en otros modelos 

experimentales de epilepsia. 

F. Por lo expuesto previamente, la HEPP es la que presenta 

los indices terapéuticos más elevados y por ello se ha 

seleccionado para terminar los estudios preclinicos de 

seguridad y eficacia, asi como para determinar su posible 

mecanismo de acción. 

En un estudio previo Solis et al116 {1979) evaluaron la potencia 

anticonvulsiva de la HEPB en un grupo de gatos sometidos a la 

estimulación diaria tipo kindling de la amigdala del lóbulo 

temporal. Por lo que nos pareció interesante utilizar en este 

estudio el modelo del 11kindling 11 ya que se consideró el modelo más 

útil para el análisis de la propiedades anticonvulsivas de estas 

drogas. La estabilidad del fenómeno, asi corno el control 

graduado de los cambios producidos por la estimulación 

eléctrica iterativa (kindling), permiten el estudio de los 

posibles efectos protectores de la droga ya sea sobre el 

desarrollo de las crisis convulsivas o sobre el umbral 

convulsivo cuando las crisis ya están establecidas (Wada117 



,1977). Por otro lado, el hipocampo es una estructura importante 

para la generación de las crisis convulsivas (Me Namara et al 118 

• '1985). 

11:) Ol>jetivos. 

Por todo lo anterior, en el presente trabajo se plantean los 

siguientes objetivos; 

l) caracterizar los cambios en la inhibición neuronal temprana 

en el giro dentado del hipocampo después de la estimulación de 

la vía perforante (kindling en la corteza entorrinal} cada 

hora. 

2) Examinar los efectos anticonvulsivos del HEPP en ratas 

sometidas a la estimulación tipo kindling y sobre el estado de 

la inhibición neuronal temprana en el giro dentado. 

J) Valorar el efecto agudo de la HEPP sobre la excitabilidad 

del hipocampo y comparar este efecto con el de la butiramida 

(HEPB). 

1) Jlipótesh • 

l) Si la estimulación con pulsos simples desde la corteza 

entorrinal (via del patrón pertorante) permite provocar el 

potencial sináptico en las células granulares del giro 

dentado entonces la estimulación iterativa con trenes de alta 
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frecuencia, tanto de la corteza entorrinal (kindling en la 

corteza entorrinal) como en el giro dentado (kindling del giro 

dentado) provocarán de igual modo la desaparición 9radual de 

la inhibición neuronal temprana en las células granulares del 

giro dentado del hipocampo. 

2) 51 la estimulación iterativa de la via perforante provoca 

la desaparición gradual de la inhibición neuronal temprana en 

el giro dentado entonces se producirá un cambio permanente y 

estable en el umbral convulsivo cuando las crisis convulsivas 

generalizadas ya están presentes. 

3) S1 la activación de las descargas de la población de 

espigas en el giro dentado son indispensables para la 

propagación de la actividad convulsiva en el hipocampo 

entonces los agentes farmacológicos que selectiv~mente 

bloqueen esta activación serán los agentes más específicos 

para el tratamiento de las crisis parciales . 

.C) Si la depresión por par de pulsos refleja inhibición 

mediada por el GABA entonces la potencia anticonvulsiva debe 

estar directamente relacionada con la disminución de la 

excitabilidad de las células granulares (IMI). 



2. DTBIUAL Y llJ!TODOS. 

a) Iindlinq en la cortesa entorrinal. Se utilizaron ratas 

adultas macho de la cepa Wistar con peso corporal entre 250 a JOO 

gramos, alimentadas M ~, y mantenidas en condiciones de 

humedad (45\), temperatura (22 ± i•c), y ciclo de luz-obscuridad 

constantes [luz artificial (100 a 120 lu~) de las 8:00 a las 20:00 

h). Previa anestesia con uretano (1 grkgº 1 ) cada rata fue colocada 

en el marco estereotáxico {DKI 911). El cráneo fue expuesto y se 

colocó en la corteza entorrinal un electrodo bipolar concéntrico de 

acero inoxidable O.Ol JDJD aislado excepto en la punta (coordenada 

anteroposterior= -7. 5; lateral= 4. 5; y vertical; -4. 5) y un 

electrodo bipolar concéntrico de acero inoxidable para el registro 

del giro dentado ipsilateral (AP= -3.3; Lat= 2.0; y Vert= -3.5) de 

acuerdo al bregma de la rata (Paxinos y Watson 119 , 1982), 

adicionalmente fueron colocados un par de electrodos para el 

registro de la actividad de la corteza somatosensorial. Después de 

la recuperación postoperatoria se provocó el cambio en el umbral 

convulsivo ::nediante la aplicación de estimules subumbrales 

(Estimulador GRASS Sll con unidad de aislamiento PSIU6) en la 

corteza entorrinal lateral {CEL) hasta obtener crisis convulsivas 

generalizadas. Los estimules se aplicaron cada hora (28 a 32) de 

tal forma que después de que los animales alcanzaron el estado 

conductual 11 5 11 seglln la clasificación del fenómeno kindling, que 



consiste en que los animales presenten crisis convulsiva 

generalizada por la aplicación de un estimulo y por lo tanto, 

muestran ya un cambio permanente en la excitabilidad neuronal. 

b) Ensayo anticonvuleionaDte. 

Los animales fueron colocados en una caja de acrilico transparente 

de 20 x 40 x 20 cm., por lo menos durante una hora antes de la 

administración de los fármacos segun el caso {ver tabla IV). 

Las ratas fueron observadas TABLA IV. Tratamientos 

continuamente y sometidas a una 

sesión de registro 

elcctroencefalográf ico durante 

un periodo de dos horas después 

de la administración de cada 

fármaco. Cada animal recibió una 

dosis intraperitoneal y fueron 

-salina o .1 ml/100 g de 
peso corporal, i. p. ; n=6 
-3-hidroxi-3-atil-3-
fenil-propionami6a 
25, SO y 100 mgkg· 1 

Lp.; n=6 
-4-hidroxi-4-atil-4-
fenil-butiramida• 60 
mgkg· 1 , Lp.: n=6 

comparados con los animales que recibieron solución salina 

Unicarnente. Durante este tiempo 
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ELECTRODO 

DE REGISTRO DEL POTENCIAL PRCJ1JOCADO 

Figura 2. 01 Modelo experimental agudo usado para registrar y 
estimular. La rata esta anestesiada e inmovilizada y mantenida con 
respiración artificial hasta el final del experimento. 

fue calificada la presencia o ausencia de los siguientes estados: 

1) clonus facial (movimientos del hocico y/o la cara); 2) sacudidas 

de la cabeza (movimientos oscilatorios de la cabeza o noddinq); 3) 

clonus de las extremidades anteriores (sacudidas clónicas de las 

patas anteriores); 4) erección de la rata (el animal se yergue y se 

sostiene sobre sus patas posteriores); y 5) erección y caída hacia 

atrás de la rata (crisis generalizada con pérdida del control 

postura!). 



ESTIMULO 

~E51-g 
REGISTRO 

(+) 

Figura 2.02 Loa potenciales da campo fueron reqistrados en el qiro 
dentado (REGISTRO) en respuesta al estimulo (pulsos bifásicos) en 
la corteza entorrinal ipsilateral (ESTIMULO). 

o) Pruel:>a de pulsos pares. 

En estos experimentos se utilizaron ratas previamente estimuladas 

con kindllng ya permanente (kindleadas) o en condiciones normales 

(controles o testigos), las cuales fueron anestesiadas con uretano 

(1.2 qrkgº 1 ,i.p.; Sigma) e inmovilizadas con bromuro de pancuronio 

(0.2 mgkq" 1 ,i.m.; Pavulon, Organon) e inmediatamente colocadas en 

el estereotáxlco (DKI 911). El cráneo fue expuesto y se colocó un 
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/'r----E9 OSCILOSCOPIO 

CONPUTADORA 

y análisis de las 

electrodo bipolar concéntrico de acero inoxidable 0.01 mm, en la 

corteza entorrinal lateral (AP= -7.5: Lat= 4.5; y Vert= -4.5). La 

profundidad fue ajustada de acuerdo a la respuesta máxima provocada 

en el giro dentado ipsilateral, adicionalmente fueron colocados 

electrodos para el registro de la actividad de la corteza 

somatosensorial (GRASS 7BB). Los potenciales de campos fueron 

registrados a través de una micropipeta de vidrio, previamente 

llena con azul de pontamina al 2.5 % en KCl 2 Molar. Se colocó en 

el giro dentado del hipocampo (AP= -J.J¡ y Lat= 2.0) ver figura 

2.02, y se introdujo mediante un micromanipulador manual (DKI 

l207B), hasta llegar a la posición final del electrodo de registro, 

la cual fue ajustada de acuerdo a los potenciales de campo 
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obtenidos al inicio del experimento (==3, SOOµm). !As animales 

durante todo el experimento fueron mantenidos con temperatura a 

37 •e y la posición final de los electrodos era confirmada de 

acuerdo al método histológico descrito por Solis120 (1988) 

Figura 3.14. La señal fue amplificada (Amplificador AC/DC e 

inyector de corriente; Sol is et al 121 . ,1985) y observada en un 

osciloscopio (para la observación de la respuesta provocada). Los 

potenciales extracelulares de campo (PPSE) fueron registrados en el 

giro dentado del hipocampo en respuesta al estimulo (pulso bifásico 

simple 0.2 mseg de duración y entre 4 a 8 Volts) en la corteza 

entorrinal ipsilateral al hipocampo (Figura 2.03). se valoró la 

amplitud de la población de espigas en el giro dentado que depende 

directamente del número de células granulares activadas (Andersen 

et al 122 , 1971; Lemo1Zl , 1971). Además, se aplicaron un par de 

pulsos o estimulas a la corteza entorrinal separados temporalmente 

en forma precisa, con el fin de provocar la inhibición mediada 

interneuronalmente en el giro dentado del hipocampo y medirla 

posteriormente. Cuando el intervalo entre pulsos se mantuvo fijo, 

la magnitud de la depresión por par de pulsos alcanzó su máximo al 

llegar a la intensidad umbral. cuando la intensidad del estimulo se 

mantuvo fija, se alcanzó una inhibición máxima a un intervalo 

mínimo de 25 mseg. entre pulsos. En todos los casos después de la 

amplificación de la scfial (preamplificador AC/DC), los potenciales 

fueron observados en un osciloscopio (Tektronix 5113) y en un 

poligrafo (GRASS 7SB), y paralelamente grabados (Hewlett Packard 

J968A). Mediante una interfase analógica-digital (Re electronics, 



Modelo SClB) se alimentaron a una computadora (At, Hewlett Packard 

Vectra ES/12) y transmitidos para su promediación y análisis en 

linea (Figura 2.03). Posteriormente se midió la relación entre la 

amplitud promedio de la población de espigas provocadas por el 

segundo estimulo [PN{T)] y la amplitud promedio de la población de 

espigas provocada por el estimulo condicionante [PN(C)] (Figura 

2.04). Como consecuencia del uso de la relación PN(T) / PN(C) se 

obtuvo el 11 indice de máxima inhibición". 

/ 

AMPLITUD PROMEDIO= f::. Y 

Figura 2.ot Sistema da medición da la amplitud promedio (b Y) en 
la computad.ora (N:S). Las lineas punteadas (Y) indican la situación 
de los cursores mediante los cuales se calcula la amplitud. según 
corresponda. 
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4) Análi•i• Batadistico. Los resultados del estudio se analizaron 

en una computadora pe IBM compatible utilizando el programa STATA 

(Hamilton124 , 1990). Las pruebas de hipótesis que se utilizaron 

para comparar las medias de los datos, previo análisis de tendecias 

con un ANOVA para variables independientes, fueron la prueba"F" de 

Scheffe y "t" de Students. 

3. Jl B B U L 'r JI. D O B. 

a) Xindlinq en la cortesa entorrinal. 

En la Fiqura 3.0lA se muestra el desarrollo del estado convulsivo 

después de la estimulación tipo kindling cada hora en la corteza 

entorrinal y en el giro dentado del hipocampo. En un primer grupo 

de 24 ratas con electrodos implantados crónicamente, se estimuló la 

corteza entorrinal con trenes tetanizantes cada hora que provocó 

cambios en la conducta a partir de la séptima sesión de 

estimulación. En estos animales se alcanzó el estado convulsivo 

11 211 , que se mantuvo hasta la decimoquinta sesión de estimulación 

para alcanzar entonces el estado convulsivo 11 3 11 seguido 

posteriormente en la vigesimo segunda sesión el estado convulsivo 

11411 y finalmente se llegó en la trigesima sesión al estado 
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convulsivo "5" en todos los animales. En un sequndo grupo de 

animales se estimuló el giro dentado del hipocampo con trenes 

tetanizantes cada hora. Se encontró que a partir de la quinta 

sesión de estimulación, se alcanzó el estado convulsivo "2", 

400 

300 

200 

100 

B. 
5 10 15 20 25 30 

NUMERO DE ESTIMULOS 

Fiqura 3.01 A) Esta40 conyulsiyo alcanzado tanto por el grupo de 
ratas estimuladas sólo en la corteza entorrinal (o) y para el grupo 
estimulado sólo en el giro dentado (e). En la abscisa, se indica el 
nümero de estimulo aplicado (horas) y en la ordenada se indica el 
estado convulsivo. B) Aumento en la duración de la postdescarqa 
durante la estimulación de la corteza entorrinal (o) o el giro 
d.entado (•). En la abscisa, se indica el número de estimulo 
aplicado (horas) y en la ordenada ee indica la duración promedio de 
la poetdeecarqa en segundos (ANOVA F831 = so.03 y 21.13 p < 0.0001). 
Loe asteriscos indican el estimuló t!D el que aparecieron las 
crisis convulsivas qeneralizadas en todas las ratas. 
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seguido por un aumento al siguiente estado convulsivo en la novena 

sesión (el estado convulsivo 11 3"} posteriormente se alcanzó en la 

decimo séptima sesión el estado convulsivo "4 11 y finalmente en la 

vigesimo octava sesión se llegó al máximo estado convulsivo 11 5" en 

todos los casos (ver Figura 3.0lA). En la Figura 3.018 también se 

muestra la evolución de la duración de la postdescarga para las 

mismas ratas, en las cuales se encontró diferencias 

estadisticamente significativas (A.NOVA, F8•31 •21.13 p < 0.0001). 

Posteriormente a cada grupo de seis ratas se les administró HEPP 

una sola dosis (O, 25, 50 6 l.O_O mgkg" 1) por via intraperitoneal, 

inmediatamente después de recibir 5 sesiones de estimules 

eléctricos en la corteza entorrinal lateral de intensidad umbral 

para desencadenar la postdescarga en el hipocampo y el estado 

convulsivo 11 5 11 según la clasificación conductual del fenómeno 

kindling, que consiste en que 

convulsiva generalizada por la 

los animales presentan crisis 
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CJKINDLING (n=6) 

!SSSl H E P P 25 mgkg-1 ( n = 6 ) 

l8:8:?'l H E P P 50 mgkg-1 ( n = 6 ) 

• H E P P 1 00 mgkg-1 ( n = 6 ) 

Piqura 3.02 Efectos de las diferentes dosis da la 3-hidroxi-3-
etil-3-tenil-propion!llllida (HEPP) sobre el estado convulsivo de la 
rata en el kindlinq establecido en la corteza entorrinal. 

Nóteso la reducción más signiticativa con la dosis de 100 mqkq-1; 
• p < 0.01, •• p < 0.001 y*** p < 0.0001, Prueba 11 t 11 de students 
con 10 g.l. 6.707 1 13.416 y 14. 534 respectivamente. 
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aplicación de un sólo estimulo y por lo tanto, muestran un 

cambio permanente en la excitabilidad neuronal. En estos animales 

la propionamida o HEPP a la dosis de 25 mgkg· 1 (i.p.J provocó 

una disminución en el estado convulsivo, es decir, los animales ya 

no mostraron crisis convulsiva generalizada y si un patrón 

conductual que consistió en una crisis focal que en 

términos de clasificación del 11 kindling 11 corresponde al 

estado convulsivo 11 3 11 estadisticamente significativa (prueba "t" 

de students= 6.707, g.l.= 10 y p < 0.01: ver Figura 3.02). De 

igual manera la administración de la propionamida a dosis de so y 

100 mgkg" 1 provocaron una reducción muy clara del estado convulsivo 

ya que sólo se observó como m~ximo, el estado convulsivo 11 1 11 en 

todos los animales (prueba 11 t 11 de students = 13.416 y 14.534, g.l. 

= 10; p < o. 001 y O. 0001 respectivamente). La Figura 3. 03 

muestra la duración de la postdescarga cuahdo los animales ya 

presentaban el estado convulsivo 11 5 11 ex= 319 ± d.s.= 41 segundos). 

La administración de HEPP a la dosis de 25 mgkg" 1 antes de la 

aplicación del estimulo tetanizante, disminuyó ligeramente la 

duración de la postdescarga en un 29% (i = 225 ± d.s.= 9 

segundos), mientras que la propionamida a la dosis de 50 mgkg" 1 la 

disminuy~ un 61% (i = 123 ± d.s.= 22 segundos) , y la dosis de 100 

mgkgº 1 
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Figura 3.03 Efectos del HEPP sobre la duración de la postdescarqa 
en el kindling establecido en la corteza entorrinal. Efecto de la 
propionam.ida (HEPP 25 1 so o 100 mqkg- 1) sobre la duración de la 
postdescarga en ratas estimuladas en la corteza entorrinal. El 
régimen de estimulación consistió en pulsos eléctricos bifásicos 
con 60 Hz de frecuencia, 0.2 mseq de duración del pulso y con un 
tren de estímulos de 1 segundo. Los estímulos se aplicaron cada 
hora y las postdescargas se registraron en el giro dentado del. 
hipocampo. Be consideró que el kindling ya estaba. establecido 
cuando la rata mostraba crisis convulsivas generalizadas (cinco 
sesiones de estimulación consecutivas que presentaba el estad.o 
convulsivo 11 5 11 ). * p < 0.06 1 ** p < 0.003 y *** p < 0.0007 prueba 
ntu de stud.ents con 10 g .1. = 2. 258, 4. 602 y 6. 34 4 respectivamente. 
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provocó una disminución de un 82% estadisticamente significativa 

ex= 55 ± d.s.= 11 segundos; prueba "t" de students = 6.344, g.l.= 

10 y p < 0.0007 ; ver Figura 3.0J). 

25 35 45 55 

INTERVALO ENTRE PULSOS (mseg) 
Fiqura 3.04 Indice de máxima inhibición definido en función del 
intervalo entra el potencial provocado por al pulso condicionante 
(C) y el pulso prueba (T). Nótese que con intervalos que están 
dentro de los 20 a 40 mseg., el IKI=PN(T)/PN(C) muestra siempre 
valores menores de 1. En nuestros estudios utilizamos un 
intervalo de 25 mseg. para valorar particularmente la inhibición 
neuronal te.mprana. 
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b) Prueba da pu1ao• pares. 

En un segundo grupo de JO ratas, anestesiadas con uretano, 

inmovilizadas con pancuronio y mantenidas con respiración mecánica 

se valoró la inhibición recurrente. En estos animales previamente 

se provocó el ca'mbio en la excitabilidad neuronal por la 

aplicación de 32 estimules eléctricos a la corteza entorrinal. Se 

cuantificó el grado de inhibición Mediante el indice de mtixima 

inbibición (IHI) que se definió como la razón 

~) 
~ fL 

25 mseg. 

Pic¡ura 3. 05 Las características típicas de la.a respuestas a los 
pulso• pares antes de iniciar laa sesionas de estimulación tipo 
JtiD4ling. 
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entre la amplitud del potencial neuronal del segundo potencial 

provocado prueba [PN(T)] a la amplitud del potencial neuronal del 

primer potencial provocado condicionante [PN (C)] 

([IMI=PN(T)/PN{C)]: Figura 3.04). Como se muestra en la Figura 

3.04, cuando el intervalo entre el pulso condicionante (C} y el 

pulso prueba (T) está entre 25 a 55 milisegundos, el IMI siemp~e 

muestra valores menores que uno. Las caracter1sticas principales 

de las respuestas a los pulsos pares en el periodo control o sea 

antes de iniciar las sesiones de estimulación tipo kindling (Kl) 

[Figura 3.05]: 

2.0 CJKINDLING { N = 6 ) 

~ H EPP 25 mgkg-1 { N • 6) 

= H EPP 50 mgkg-1 { N = 6 ) 

(.J 
1.5 - H EP P 100 mQkQ-1 (Na 6) 

z 
a. 

' 1.0 

... 
z o.s a. 

Fiqura 3.06 Indica de Máxima Inhibición. 
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1.- Si el estimulo es de intensidad umbral, la respuesta al primer 

pulso se caracteriza por una deflección negativa (Potencial 

Sináptico = PS} seguida por una deflección positiva-negativa 

(Población Neuronal=PN) y es seguida por una positividad más lenta. 

La duración es de alrededor de 10 a 12 mseg. (Figura 3.05). 

2.-La respuesta al segundo pulso, el cual es dado cada 25 mseg. 

después del primer pulso, mostró también una deflección negativa 

seguida por un componente positivo-negativo claramente menor que 

la respuesta al ~rimer pulso y finalmente una onda ~as lenta de 

polaridad opuesta. Esta respuesta sólo se correlaciono con una 

disminución de la actividad unitaria o potenciales extracelulares 

de las células granulares del giro dentado en algunos animales 

(Figura 3. 05). 
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Piqura 3.07 Indica de Máxima Inhibición (IMI) durante la 
estimulación de la corteza entorrinal da la rata. En la abscisa, se 
indica el número y/o horas de estimulación y en la ordenada se 
indican los valores del IMI. 

En este grupo de animales implantados crónicamente, se estimuló la 

corteza entorrinal con trenes tetanizantes cada hora lo que provocó 

cambios en el indice de máxima inhibición a partir de la novena 

sesión de estimulación. En estos animales se incrementaron 
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gradualmente los valores del indice de maxima inhibición hasta 

alcanzar valores mayores que 1, y que consecuentemente se llegó al 

estado convulsivo "5" en todos los animales en la trigésima 

sesión (ANOVA, F1130 = 113.21 p < 0.0001; ver Figura 3.07). La 

estimulación tipo kindling siempre llevó a la aparición de la 

postdescarga en el giro dentado del hipocampo, la cual se 

incrementó en duración conforme se aplicaron las estimulaciones 

(Figura J.OB). En la figura J.07 se muestra la evaluación del 

estado de la excitabilidad dentro de la via perforante, utilizando 

el método de los estimulas pares para analizar los cambios que, 

ocurren en los potenciales de campo al inicio del kindling (Kl}, 

durante el desarrollo del kindling (KlJ} y en las etapas finales 

del kindling (K21). Dentro de las caracteristicas más importantes 

de las respuestas a los pulsos pares en las Ultimas sesiones de 

estimulación tipo kindling (K21-JO) son las siguientes: 
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Figura 3. oe Evolución temporal de los cambios en el potencial 
provocado por la aplicación de estimules pares a la corteza 
entorrinal. Los potenciales se reqistraron en el qiro dentado 
del hipocampo y la corteza entorrinal se estimuló 
eléctricamente de manera intermitente (un estimulo cada hora) 
con intensidad umbral para desencadenar una postdescarqa en el 
hipocampo. Los cambios en la amplitud del soqundo componente 
del sequndo potencial provocado rat'leja.n la ausencia de la 
inhibición neuronal. Los número• indican el tiempo en horas que se 
corresponde con el nUmaro de estimulo• aplicados. 
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1. - Las amplitudes de los PN aumentaron en respuesta al primer 

estimulo, asi como la duración, particularmente la constante de 

tiempo (Figura 3.08). 

2.-El componente tardio tiende a desaparecer y es substituido por 

potenciales de polaridad negativa-positiva. 

3.-La relación entre las amplitudes del PN provocado por el primer 

y sequndo estimulas cambia drásticamente en favor de la segunda 

respuesta. Estos cambios se correlacionan con mayor duración de la 

postdescarga y aumentos muy significativos de los potenciales 

extracelulares de las células granulares en el giro dentado (Figura 

3.08). 

En la Figura J. 09 se muestran los valores del indice de máxima 

inhibición después de la estimulación de la corteza entorrinal. 

En estos experimentos farmacológicos siempre utilizamos el 

intervalo de 25 mseg. con el fin de valorar la inhibición 

neuronal temprana. La administración de HEPP a las dosis de 25 

mgkg' 1 y de 50 mgkgº 1 disminuyeron un 30\ y 34\ respectivamente el 

IMI (X= 1.03 ± d.s.:c:: 0.05 y X.., 1.035 ± d.s.= 0.035; prueba 11 t 11 de 

Students= 2.087 y 2.48, g.l.= 10 y p < o.os y 0.04) en las ratas 

que previamente mostraban valores mayores que l como 

consecuencia de la estimulación eléctrica iterativa de la corteza 

entorrinal (X= 1.77 ± d.s.= 0.3) y por lo tanto se consideró que 

el cambio en la excitabilidad ya estaba establecido. El HEPP a la 

dosis de 100 mgkg·• disminuyó 
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~~jp~ª o~·::' ;;o;ulcoi:~qi'eff,ºraaolb:: ;i°~n':,.~'::~t~~ d:~im~r~~~~~~¡~: 
(IKI) en ratas estimuladas (kindlinq) en la corteza antorrinal. En 
todos loa casos aa avaluó al INI utilizando un intervalo de 25 
mseq. para valorar particularmente la inhibición neuronal 
temprana. Loa potenciales de campo, se registraron en el giro 
dentado del hipocampo y la corteza entorrinal se estimuló 
eléctrica.monte de manera intermitente (un estímulo cada hora), 
con intensidad umbral para desencadenar una postdescarqa en el 
giro dentado del hipocampo. 

significativamente un 90\ el valor del IMI (X= 0.21 ±O.OS; prueba 

"t" de students"" 2.553, g.l.= 10 y p < 0.01; ver Figura J.09). 
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Figura. 3.10 Evolución temporal de los otectos de la propionam.ida 
(BEPP) sobra los potenciale!f provocados por la aplicación de un 
par de astí.mulos a la corteza. entorrinal. Be ilustran los 
potenciales obtenidos 15, 30 \ 4.S y 60 minutos despuás de la 
aplicación de H2PP (SO mgkq·, i.p.) a la rata. Nótese la 
disminución en la amplitud. dal segundo componente PH(T) 4el soqundo 
potencial provocad.o, lo quo retloja mayor depresión neuronal en el 
qiro dentado cuando el intervalo entre el pulso condicionante y el 
pulso prueba es de 25 mseq. 

El efecto taáximo se observó a los 15 minutos después de la 

administración de HEPP. Estos efectos mostraron una duración 

~áxima de aproxi~adamente 60 minutos (Figura 3.09). 
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Piqur4 l.11 ~~ecto de la propionamida {HEPP) sobrq el inOice de 
mtxima inhibición neuronal cuando se incrementa ol intervalo entre 
el pulso condicionante (C) y el pulso prueba (Test). En estas 
condiciones el IMI siempre muestra valores menores que uno, en 
los animales testigo (oJ entre los intervalos de 25 a '5 mseq. 
Nótese que en las ratas tratal!as con HEPP (•) basta en el intervalo 
de SS ms se alcanzan valores muy cercanos al cero. Los valores de 
siyniticancia estadística • p < 0.001 y •• p < o.oooJ.: Prueba "t" 
de Studenta con 10 q.l. = 4.262, 16, 9.132 y 7.986 respective.mente. 
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En un último grupo de animales se cuantificaron los efectos de la 

propionamida y la butiramida en la prueba de pulsos pares variando 

el intervalo entre pulsos. cuando la intensidad de los pulsos se 

mantuvo fija, la magnitud de la depresión por par de pulsos alcanzó 

su máximo al llegar a un intervalo minimo de 25 mseg. entre pulsos 

(prueba "t" de students= 4.262, g.l.= 10 y p < 0.0001; ver Figura 

3.10). En estos animales simultáneamente se observaron los 

potenciales extracelulares espontáneos de las células granulares en 

el giro dentado del hipocampo y paralelamente se registró el 

electrocortigrama para evidenciar efectos depresores (Figura 3. lo). 

En la figura 3.10 también se muestra la evolución temporal de los 

efectos del HEPP o propionamida a la dosis de 50 mgkg-1 sobre la 

depresión neuronal por aplicación de pulsos pares cuando el 

intervalo entre el pulso condicionante (C) y el pulso prueba 

{Test) es de 25 mseg. Se observó una correlación directa entre la 

actividad extracelular espontánea y los potenciales provocados en 

el giro 
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l"ic¡ura 3 .12 Evolución temporal de los etectos de la butiramid.a 
(HEPB) sobre el promedio 4e loa potenciales provocados por la 
aplicación de UD par de estímulos a la corteza entorrinal. se 
ilustran los potenciales obtenidos 15, 30, 60 y 90 minutos después 
de la aplicación de REPB (60 mqkq~ 1 , i.p.) a la rata. Hóteae la 
disminución en la a.mpli tud del aequndo componente del segundo 
potencial provocado= PH(T). 
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Figura 3 .13 Efecto de la butiramida (HEPB) sobre el indice de 
máxima inhibición neuronal cuando se incrementa el intervalo entre 
pulsos. Nótese que en las ratas tratadas con REPB <•> en el 
intervalo de 45 mseg. ya se alcanzan valores mayores que 1. Los 
valores de significancia estadística • p < 0.002 y •• p < o.oos, 
Prueba 11tn de studenta con 10 g.l. 4.04 y 3.581 respectivamente. 
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dentado del hipocampo asociada con una actividad 

electroencefalográf ica sin modificaciones importantes. El efecto 

máximo también se -observó a los 15 minutos después de la 

adnlinistración de HEPP. Estos efectos mostraron una duración 

máxima de aproximadamente 60 minutos (Figura 3 .10). En el tiempo de 

efecto máximo, entonces se procedió a evaluar el IMI con la prueba 

de pulsos pares variando el intervalo entre pulsos (Figura 3.11). 

En estas mismas condiciones cuando la intensidad de los pulsos 

pares se mantuvo fija, la magnitud de la depresión por par de 

pulsos alcanzó su máximo al llegar al intervalo minimo de 25 mseg. 

entre pulsos y en estas condiciones los animales se mantuvieron 

con valores muy cercanos a cero, aún con el intervalo entre pulsos 

de 55 mseg. (prueba "t" de Students= 7.986, g.l. = 10 y p < 0.0001; 

ver Figura 3.11). En cambio, con la administración de la HEPB o 

butiramida a la dosis de 60 rogkg"' , se encontró que tenia una tnenor 

potencia en la depresión por pulsos pares. En la figura J.12 se 

muestra la evolución temporal de los efectos del HEPB o butiramida 

a la dosis de 60 mgkg" 1 sobre la depresión neuronal por aplicación 

de pulsos pares cuando el intervalo entre el pulso condicionante 

(C) y el pulso prueba (T) es de 25 mseg. El efecto máximo se 

observó tardiamente a los 90 minutos después de la administración 

de HEPB y no se correlacionó con cambios en la actividad unitaria 

o extracelular de las células granulares en el giro dentado (Figura 

3.12). Finalmente, en estos mismos animales se procedió a evaluar 

también el IMI con la prueba de pulsos pares variando el intervalo 
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entre pulsos (Figura 3.13). Se encontró una menor potencia en la 

depresión por pulsos pares (Figura J.13), y además se encontró un 

indice de máxima inhibición mayor a l en el intervalo entre pulsos 

de 45 mseg. (ver Figura 3.13). 



72 

Figura 3 .14 Potomicroqrafia del hipocampo. Nótese la marca dejada 
por la micropipeta de reqistro (solución de azul de pontamina 2.5% 
en KCl 2 K; corriente de ejección de 10 µA durante 20 minutos) en 
la población de las células granulares del qiro dentado del 
hipocampo ipsilateral a la corteza entorrinal estimulada. Tinción 
de Nissl-tionina. 
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En este estudio se observó q~e el HEPP 

anticonvulsivo en el modelo experimental 
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tiene un efecto 

de epilepsia aqui 

utilizado. Los inconvenientes metodológicos del paradigma habitual 

(estimulo diario), nos hicieron pensar en que este modelo no nos 

permitiria una adecuada evaluación farmacológica, debido a que la 

preparación animal con electrodos implantados a permanencia se 

deteriora con el tiempo, y por lo tanto no se obtienen buenos 

registros de las variables electrofisiológicas. Es importante 

recalcar que en un estudio previo se prefirió la estimulación 

diaria de la amígdala, debido a que era el modelo que pennitia 

observar la progresión de las crisis convulsivas generalizadas en 

una forma rápida (15-18 dias) y en estas condiciones se 

establecieron los efectos preventivos de la butiramida. Sin 

embargo, nosotros utilizamos un método para establecer en una forma 

más rápida y eficiente el kindling; la estimulación de la corteza 

entorrinal y el giro dentado del hipocampo de la rata (28-32 

horas). En el trabajo previo del Dr Solis et al116 (1979) _se 

evaluaron la potencia anticonvulsiva de la butiramida en un grupo 

de gatos sometidos a la estimulación diaria tipo kindling de la 

amigdala del lóbulo temporal. Es interesante hacer notar que el 

kindling del hipocampo en la rata, puede provocar no solamente las 

crisis motoras focales, sino también se asocia comunmente a pérdida 

de la memoria (Lopes da Silva125 , 1987), lo cual puede estar 

relacionado a la observación clínica que los pacientes epilépticos 
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con focos 1 imbicos, suelen tener pérdida de la memoria verbal 

(Wieser et al 126 , 1985). 

Finalmente se pretirió la estimulación de la corteza entorrinal 

(cada hora) para evaluar los efectos anticonvulsivantes del HEPP 

ya que nos pareció el más eficiente para evaluar fármacos 

antiepilépticos con acción especifica sobre las crisis parciales 

complejas y crisis parciales secundariamente generalizadas. A 

diferencia de otros autores que prefieren la estimulación de la 

neocorteza, lo cual ofrece la posibilidad de evaluar fármacos 

eficaces sólo contra las crisis parciales simples. De tal modo que 

la estimulación suburnbral iterativa en forma aguda (cada hora) 

progresivamente provocó crisis convulsivas generalizadas (estado 5) 

en todas las ratas. Al mismo tiempo se hicieron constantes los 

cambios electroencefalográficos (postdescarga), hasta obtener un 

cambio permanente en la excitabilidad neuronal, al cual le 

denominamos 11 kindling establecido". En estas condiciones, el HEPP 

mostró un franco efecto protector ya que disminuyó la manifestación 

de las crisis convulsivas generalizadas tanto del estado convulsivo 

como en la duración de la postdescarga. De esta manera, el 

kindling establecido en la corteza entorrinal nos sirvió para 

evaluar la actividad antiepiléptica en un estado epiléptico crónico 

y estable. En cuanto a las posibilidades de este modelo 

experimental especifico de dicho tipo de epilepsia, nos sirvió 

adicionalmente para darnos información acerca de la patof isiologia 

de la epilepsia. Además nos fue posible evaluar los cambios 

observados en la inhibición recurrente y estudiada a través del 
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procedimiento de los pulsos pares. Pensamos que el HEPP puede 

estar aumentando la inhibición recurrente ya que este fenómeno es 

modulado importantemente por el sistema local de interneuronas 

(posiblemente GABAérgicas); que como se sabe, son las primeras que 

se destruyen en el tejido cerebral sometido a la estimulación 

eléctrica iterativa para producir la epilepsia en monos y ratas 

(J'ohnston110 , 1978; Noebels y Prince127 , 1977 y Sloviter128 , 1983 

y 1Z9 , 1987). 

Además, otros autores han mostrado que en condiciones 11 in vitre", 

la estimulación tetanizante en rebanadas de hipocampo que incluyen 

al giro dentado son capaces de generar actividad paroxistica: 

trenes de espigas de gran amplitud en forma muy semejante a 

la postdescarga encontrada en el animal integro (Slater et al 130 

• , 1985). La amplitud de estas "espigas epilépticastt se sabe que 

depende del número de células granulosas que se activan, y que 

por lo general, al estimular con intensidad umbral la corteza 

entorrinal por via del patrón perforante , se activa toda la capa 

molecular intrapiramidal de las células granulosas. Finalmente, 

con base en los resultados obtenidos en nuestros estudios y después 

de examinar los cambios en los potenciales de campo extracelulares 

provocados en el giro dentado, nos es posible tentativamente 

explicar la fisiologia básica de dichas respuestas. En condiciones 

normales, un estimulo de intensidad umbral provoca potenciales 

postsinápticos excitadores (PPSEs) a nivel de las sinapsis formadas 

por los axones de la corteza entorrinal y las dendritas apicales de 

las células granulares. Este estimulo puede ser suficiente para 



provocar la descarga celular y 

por lo tanto, activar las 

interneuronas inhibitorias que 

son excitadas por las 

colaterales de los axones de las 

células granulares, y pueden 

entonces estar más activas 

(Andersen et a1n1 ,1978; 

Figura 4.01). Además, se sabe 

que en este tiempo es cuando los 
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VP 

Fic¡ura 4. 01 Modelo de 
funcionamiento de la sinápsis en 
la rata normal (Inhibición 
neuronal). 

potenciales postsinápticos inhibitorios tempranos (PPSis) pueden 

ser registrados {Knowles y Schwartzkroinnz , 1984). Por lo tanto, 

cuando la intensidad del primer estimulo es suficiente para 

provocar descargas celulares, la via recurrente inhibitoria puede 

ser activada y entonces los potenciales postsinápticos inhibitorios 

pueden ocurrir (Figura 4. 01). Si el segundo estimulo es dado 

durante estos PPSis, el potencial de campo resultante puede ser de 

menor amplitud. Por lo que el segundo estimulo provoca potenciales 

de campo extracelulares de menor amplitud, probablemente debido a 

la liberación del neurotransmisor inhibidor que en este caso bien 

pudiera ser el GABA (Creager et al 131 . , 1980). En esta 

interpretación, no consideramos la posibilidad de que el estimulo 

también provoca inhibición anterógrada (Buzsaki134 , 1984), ya que 

este es un componente inhibitorio que sólo contribuye a la 

respuesta inicial. Sin embargo, no podemos excluir que otros tipos 

de hiperpolarización causados por cambios intrinsecos en la 
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permeabilidad de membrana puedan contribuir al componente tardio 

del potencial provocado. En un estudio bioquimico preliminar, el 

grupo de la Dra. Martinez de Muñoz examinó en forma amplia la 

capacidad del HEPB y sus homólogos para desplazar al GABA de sus 

receptores y el de otros neurotransmisores para hacer un 

cernimiento sobre el probable mecanismo de acción de estos 

antiepilépticos. De esta manera utilizando ligandos radiactivos 

especif icos, encontraron que el HEPB inhibe en forma dependiente de 

la dosis, la formación del complejo ligando-receptor de 

benzodiacepinas, y la HEPP modifica el polireceptor GABA,1, en 

condiciones 11 in vitro 11
• Además, estos fármacos no modificaron el 

de otras sustancias neuroactivas tales como la noradrenalina (HA), 

la serotonina (5-HT), y el de péptidos opioides (Chávez y Mart1nez 

de Muñoz 115 , 1990). 

Ahora bien, desde el punto de vista electrofisiológico se describen 

dos tipos de inhibición 

GABAérgica en las células 

granulares del hipocampo: dado 

que el GABA aplicado en el sorna 

inhibe generalmente el disparo 

de la célula completa y el GABA 

DESINHfBIC!ON 

VP 

aplicado 

disminuye 

en las dendritas Figura 4.02 Modelo de 
funcionamiento de la sinapsis 

selectivar.iente la después del K in d 1 in q 
(Oesinhibición neuronal) • 

activación de las sinapsis 

locales. Entonces ambos tipos de inhibición GABAérgica se asocian 

con el consecuente aumento de la conductancia al ión cloro. En 
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consecuencia la reducción de ambos tipos de inhibición GABAérgica 

podrian ser factores importantes para la generación de la actividad 

epiléptica (Figura 4.02). 
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