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RESUMEN 

El status epiléptico (SE) causa dallo neuronal severo e irreversi-

ble en ciertas zonas del cerebro, principalmente en el sistema 

limbico. Un modelo experimental de SE es la administración sis-

témica o tópica de Acido Kainico (AK). Se ha sugerido que el 
2+ 

magnesio (Mg ) disminuye Ja lesión por trauma experimental al 

cerebro de rala (Mclntosch y col., 1988). También se menciona que 

retarda las crisis convulsivas provocadas por oxigeno hiperbArico 
2+ 

(Katz y col., 1990), y la deficiencia de Kg se ha utilizado 

como modelo experimental de epilepsia (Mclntosch y co!,, 1988; 

Lewis y col, 1989; Morris y col., 1990), Sibai (1990) afirma que 

el sulfato de magnesio es el anticonvulsivo ideal en el trata-

miento de crisis asociadas a preeclampsia-eclampsia. En el pre-
2+ 

sente estudio se analiza si el Mg juesa un papel en la proteo-

ción contra el dallo neuronal Pl'ovocado por SE. Se utllizaron 98 

ratas macho de la cepa Wistar CR.s!.iwl norvesicus) con un peso de 

230-405 g, Los animales fueron divididos en 3 grupos: i) Control 

con administración de solución salina: 2) AK 10 mg/kg i.p.: 

3) MgSO 3 mM/kg y 30 minutos después se aplicó AK 5.2 nKolas en 
4 

S ul i.c.v .. Se rE!alizaron 4 valoraciones : ll Valgraci6n ~ 



1luU. Se mldib la latenr:la a la primer sacudida y a la primera 

crisis mioclbnica; .2.l IA.aJ1. Jil¡ mortalidad. Se contabllizb el 

nómero y porcentaje de animales muertos en Cada grupo; .1l. ~ 

troencefalograma 1..EE.Ql. Latencia a la primera manifestación de 

actividad epileptiforme a nivel de corteza motora: .41 Morfometria 

l1§l. hipocampo ll.!l..i.li.!.. .Pl!r. computadora. Se determinb el área (A) 
2 

en mm y perimetro (P) en mm de las capas piramidal (CP) y 

granulosa (CG). Los resultados observados fueron: 1) El promedio 

de la latencia a la primera sacudida tue 20.8 •in y 41.1 min para 

los grupos AK y Mg-AK respectivamente, la latencia a la primera 

crisis •ioclbnica fue 31.9 min para AK y 63.1 para Mg-AK. 2) La 

tasa de mortalidad fue de 22.2% para AK y 14.8 para Mg-AK. 3) En 

el EEG se registrb una latencia promedio de S.7 min para las 

primeras ~escargas en AK y de 29.8 min para Mg-AK. 4) En los 

resultados de morfometria se observó disminución signiricativa en 

el área y perimetro del grupo AK con respecto al control. Asi 

mismo, en el grupo Mg-AK también hubo disminucibn significativa 

con respecto al control, excepto para el Area de CG donde ambos 

grupos fueron similares. Entre el grupo AK y Mg-AK no hubo cam-

bios con relación al área de CP ni en el perlmetro de CG, pero si 

fue signif lcativa para el perimetro de CP, donde AK era menor que 

Mg-AK y para el área de CG, donde AK era mayor que Mg-AK. 

Estos resultados sugieren que a nivel de dafto neuronal existe 
2+ 

cierto grado de proteccibn por parte del Mg , pero para saber si 

tiene potencial como tratamiento médico, es necesario determinar 

las dosis y los tiempos de administracibn •as adecuados. 
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llARCO TEORICO 

EPILEPSIA Y DANO NEURONAL 

El desarrollo de la presente tesis se dividib en tres etapas: 

Conducta, registro electroencefalografico y morfometria del 

hipocampo. Se expondrán los resultados en ese orden, para luego 

conjuntar la información y exponer las conclusiones. 

En la metodología de este trabajo se utiliza la morfometria asis­

tida por computadora, que es una técnica de reciente aplicación, 

y que nos permitirá valorar su utilidad. 

L 1. EPILEPSIA 

Las epilepsias son una familia de trastornos neurológicos 

que tienen en co•ón una interrupción transitoria, recurrente y 

autosostenida de las funciones normales del cerebro y una acti­

vación simultanea hipersincrónica de una gran población de neuro­

nas de una reglón dada a de toda el cerebro (D!cher y cal., 

1987). 

Se han evaluado muchos agentes anticonvulsivos, buscando 

que: 

-Puedan activar procesos antasOnicos contra los agentes que 



provocan crisis. 

-Eliminen los efectos de los agentes que inducen las crisis. 

-Impidan la activación del principio que puede precipitar una 

crisis. 

El térm:ino Status Epiléptico (SE) se emplea siempre que una 

crisis es continua por varias horas o sólo se interrumpe por 

intervalos breves, de modo que se considera como un estado epi­

léptico fijo y durable. 

Las bases moleculares y celulares de los sindromes de epilep­

sia humana permanecen a nivel de conjeturas. Las hipótesis más 

aceptadas son: Defectos en la conductancia iónica a· través de la 

me•brana 6 en los mecanismos de transporte, defectos en los 

procesos sinApticos inhibidores de GABA y una acción sinAptica 

excitadora anormal. 

Existe evidencia en animales y en humanos de anormalidades 

adqu!l'idas en la neurotransmisión de aRinoacidos excitadores que 

pueden participar en los patrones anormales de descarga neuronal. 

Hay dos puntos de vista que parecen sisnlficativos en la supre­

sión de crisis, una posibilidad es actuar postsinApticamente 

sobre los receplor~s para disminuir la excitación inducida por 

glutamato, y la otra es disminuir la liberación sinAptica de 

glutamato y aspartato. 

Los agentes que actúan sobre la adenosina o los receptores de 

GABA-B disminuyen la liberación de glutamato in vitro, pero no 

tienen una actividad anticonvulsiva significativa, probablemente 

debido a su acción predominante en otros sitios. El LAMOTRIGINE 

bloq~ea la liberación de slutamato y muestra actividad antlcon-
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vulsiva en un amplio rango cll1 modelos HnimalPH (Meldr·um, 1qq¡). 

Un esllmulo conllnuo lHI Pl hipocampo l'tilahll·t~t· una condici611 <l1• 

SE l im\Jico aulmrnHLPnido al qm~ ll~ Higuen camhioH m•uropalolñnl­

cos, tales co•o esclProsis, similar a la que se observa en 

pnrirntes t>pilópliros. 

Hasnndosl' en rlalns el1•elrnfisiol6gií'OR, Hl' sugit·n~ que 1111n rli~unl­

nuciOn de la inhibición mt:.!'diatln pn1· GABA, unn allurari/m en la 

sensibilidad n los iones extrac:L'lulares, o ambas, puetll'H jugar t111 

papel en el desarrollo de estns crisis (Lothman y col., 1990). 

La l ltnitaclón que existe al estudiar la epllop•in nn 

humanos, medianle técnicas invasivas o ensayos farmacológicos ha 

creado la necesidad de buscar modelos experimentales de epilepsia 

que se•eJen la patologla humana. 

Algunos <le los mAs importantes avances concP.ptuales y tera­

péutiros en el conocimienlo de las epilepsias en los pasados 40 

anos prov iPnen ele estudios experimentales, Es deseable contar con 

un modelo animal en el que se produzcan crisis que asemejen a las 

observadas en la cllnica. Dado que la conducta animal y la humana 

tienen considerables diferencias, muchas veces no es posible 

evaluar satisfactoriamente las manifestaciones conduc-lualos en 

los modelos experimentales de epilepsia, sobre lodo si hay ausen­

cia de actividad motora. En estos, el criterio principal eslA 

dado por la ldentirlcaclón de las manirestaciones eléctricas del 

sistema nervioso. La administración de sustancias convulsionantes 

por via sisté•ica es un procedimiento frecuentemente empleado en 

los estudios experimentales de epilepsia. 
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1. 2 • H I POCAllPO 

En los roedores, la formación hipocAmpica se encuentra adyacente 

a las "paredes ventroposlerior y venlrolat.eral de la corteza cere­

bral. El hipocampo es una estructura que presenta una organiza­

ción laminar, claramente limitada, de tal manera que en una 

sección transversal se puede representar la estructura completa. 

En el hipocampo se pueden distinguir tres grandes regiones cono­

cidas como: El cuerno de Ammón, el giro dentado y el subiculo. 

En la fig. 1 se observa la anatomla del hipocampo con sus tres 

regiones. 

El cuerno de Amm6n se subdivide en seis estratos con citoarqui­

tectura propia~ 

::All'.w.!lL. Es el estrato mas externo, tiene fibras aferentes y 

eferentes a la estructura. 

~ Con fibras como el anterior, células en cesta las 

dendritas basales de las células piramidales. 

-Piramidal Es el estrato donde se encuentran las c~lulas pirami­

dales e interneuronas inhibidoras. 

-Radiado. En este se arborizan las dendritas apicales de las 

células piramidales. 

-Lacungso-molecylar. Contiene arborizaciones de las dendritas 

apicales de las células piramidales, ademAs de las interneuronas 

y fibras aferentes. 

El estrato piramidal a su vez se ha subdividido en regiones según 

las diferencias citoarquitect6nicas en: CAi, CA2, CA3 y CA4. 

El giro dentado tiene una estructura trilaminar constituida por 

las siguientes.capas: 

l. Molecular. Es la capa mAs superficial, en esta se encuentran 
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lnR dendrilao de las célulaH granulares. 

2. Granular, Con r:f-d u las granulares r;uycm axones son denoml na dos 

11 f ibraH flUHJfORaB 11 pnr } a <;ant. idad de Varicosi<ladeS que presentant 

estas C!braR se proyed:rn hacia la reglón CA3. 

3. Hiliar. Conll.,ne neuronas polim6rficas, rusiformes y pirami­

dales modit'icat..las, el tipo neuronal mAs comt'm son las "células 

musgosas". 

El subiculo es la otra parte de la formact6n hipocAmpica, es una 

continuación de la corteza enlorrinal que presenta una transición 

celular ( fig. 1). 

1.3. DARO NEURONAL 

Es necesario analizar la arquitectura neuronal, para poder com­

prender las situaciones de anormal ldad en el tejido nervjoso, 

por ello es útil recurrir a la neurocitologla. 

1.3.1. NEUROCITOLOGIA Y SU APLICACION AL ESTUDIO DE LA EPILEPSIA 

Existen varios métodos para analizar el dafto en el tejido nervio­

so. Los métodos de neurocitologia se dividen en dos categorias 

generales: Métodos clásicos y aétodos contemporáneos. 

Enh·e los métodos c!Asicos encontramos las tlnclones de Nlssl y 

de Golgl, as! como las técnicas de microscopia el~clr6nica. 

Los métodos contemporáneos se desarrollaron a partir de la década 

de los 1970, y entre ellos se encuentran la inmunocitoquimica, 

histoquimica, autorradiograf ia, la marcación retrógrada y anler6-

grada y la morfomelrla cuantitativa asistida por computadora. 

Con los métodos clásicos se obtiene informar.:ibn básicamente 

descriptiva, con poco significado funcional (Ribak, 198ó). A 

15 



principios de la década de los 1970 los neuroquimicos y fisiolo­

gos se interesaron en la morfologla. El estudio interdisciplina­

rio estimulo el avance de los métodos, llegando hasta la aplica­

ción de las computadoras para analizar los datos. 

1.3.2. LA MORFOKETRIA ASISTIDA POR COMPUTADORA 

La morfometria cuantitativa ha realizado avances sustanciales 

tras la aplicacibn de computadoras al analisls de datos morfolb­

gicos. Las mediciones asistidas por computadora tienen muchas 

ventajas sobre los métodos de conteo manuales ya que permiten una 

operacibn mas rapida, analisis mas detallados y la capacidad de 

almacenar y manipular datos para anAlisis estadisticos y recons­

trucciones tridimensionales de estructuras con morfologla comple-

ja. 

1.3.3. CAMBIOS KORFOLOGICOS EN LA EPILEPSIA 

La mayor parte de lo que se conoce sobre la neuropatologia del 

cerebro epiléptico se debe al estudio de numerosos y diferentes 

modelos animales que han sido analizados con metados neurocitoló­

gicos. En la mayoria de los casos de epilepsia focal se ha obser­

vado pérdida neuronal y gliosis. 

De acuerdo a una revisión realizada por Rlbak (1986), en una gran 

cantidad de estudios descriptivos con métodos clasicos y contem­

poráneos ~e ha observado pérdida neuronal, esclerosis y gliosis 

en el hipocampo tanto de humanos enfermos, como de animales con 

epilepsia experi•ental. 

16 



Hipocampo de la Rata 

&iWl (.{>. 

~ GD 

s Sub 

l'iq, 1, Esquema de un cort& transversal de hipocampo de r11t11 
que muestra las tres regiones que se distinguen en esta 
estructura segtln su diferenciaci6n citoarquitect6nica: (CA) 
cuerno de Amm6n1 (GD) giro dentado; y (Sub) sub1culo, 



1.3.4. NEUROTOXICIDAD DEL GLUTAMATO 

Se desconocen los mecanismos celulares por los cuales una expo-

sici6n excesiva al glutamato puede llegar a producir dafto neu-

renal. Hace mAs de una década se propuso la hipótesis de que la 

neurotoxicidad al glutamato es consecuencia directa de una exci-

tación neuronal excesiva (hipótesis de la neurotoxicidad). Re-

cientemente, se ha hipotetizado que un influjo de calcio dispara-

do por exposición al glutamato debe meqiar la neurotoxlcidad 

(hipótesis del calcio). Una prueba baslca para discriminar eslas 

hipótesis determinarla la dependencia de la neurotoxicidad por 

glutamato. 

La hipótesis de la excilotoxicidad predice que la neurotoxicidad 

por glutamato depende en forma critica de la presencia de sodio 

extracelular, ya que este ión parece mediar la neuroexr.itación 

del glutamato en el sistema nervioso central. La hipótesis del 

calcio predice que la neurotox!cidad del glutamato deberla de-

pender de la presencia. de calcio extracelu"lar. 

Se sugiere que la neurotoxicidad al glutamato en neuronas corti-

cales puede ser separada en 2 componentes, con base en las 

diferencias, curso temporal y la dependencia iónica. El primer 

componente, caracterizado por edema neuronal, ocurre temprana-

mente, es dependiente de sodio y cloro extracelular. El segundo 

componente, caracleriz~do por la desinteg~ación neuronal, ocurre 

después, depende del calcio extracelular, puede ser mimetizado 

por el ionóforo de calcio A23187, y posiblemente mediado por un 

influjo de calcio (Cho! y col., ¡q37¡, 
2+ 

La ~odulación de la corrlenle de Ca por el glutamato y sus 
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anAlogos fue investigada en cultivos de neuronas del hipocampo. 

En presencia del receptor de glutamato unido con antagonistas del 

canal iónico, todos los análogos examinados causaron una pequena 

depresión reversible o no tuvieron efecto sobre la corriente de 
2+ 

Ca Las observaciones son consistentes con una interacción 

entre la proteína G acoplada con receptores a glutamato y canales 
2+ 

de Ca (Lester y col., 1990). 

La movilización de calcio intracelular es disparada por un 

receptor a glutamato en células cultivadas del hipocampo. El 
2+ 

quiscualato y L-glutamato pueden disparar la liberación de Ca 

desde los depósitos intracelulares, principalmente por activa-

ci6n de un receptor a glutamato acoplado a una proteina G sensi-

ble a la toxina pertussis (Furuya y col., 1989). 

Se sugiere que un incremento en el contenido de glutamato 

extracelular y de aspartato en el hipocampo, inducido por isqué-

mia, puede ser uno de los factores causales en el dano a ciertas 

neuronas observado después de la isquémia (Benvenisle y col., 

1984). 
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AClllO KAINICO 

2.1. CARACTERISTICAS GENERALES 

El AK se extrae del alga marina ~ ~. que crece 

en la costa de las islas situadas en el mar del Este de China. Un 

extracto de esta alga marina fue usado en Japón como anlihel­

mintico desde el siglo XIX. En 1953, el grupo del Dr. Takemoto 

aislo un componente del extracto acuoso de la ll..i&!iru:Jl ~ al 

que le llamo ácido kalnico (AK), que en japonés significa lite­

ralmente 11 01 fantasma del mar 11 (Takemoto, 1978). 

El AK es un excitador potente, análogo del ácido 

glutámico (Shinozaki y col., 1970), que destruye las neuronas en 

el nacleo arcuato (Olney y col., 1974) y estriado (Me Geer y 

col., 1978; Schwarz y col., 1977), mientras que las fibras que 

pasan o llegan a estas regiones no son afectadas. 

La poderosa acción excitatoria del AK ha sido descrita en 

varias regiones del cerebro (Lothman-Collins, 1981; Miller y 

col., 1990). 

2.2. EL AK COMO MODELO DE STATUS EPILEPTICO (SE) 

Revisiones realizadas por Nadler (1981), sugieren que las 

lesiones que se producen a distancia del sitio de adminislracibn 



del AK son semejantes a la patologia asociada con epilepsia del 

lóbulo temporal. En particular, ratas tratadas con el AK aplicado 

intracerehrf.:?venlricularmente ( ICV) muestran una pérdida exclusi­

va de neuronas piramidales del hipocampo en las áreas CA3 y CA4, 

acompa~ada por una gliosis marcada. Si se incrementa la dosis ICV 

de AK, también se produce pérdida de las neuronas de CAi (Nadler 

y col. , 1978) . 

En la rata adulta la administración narenteral de la toxina 

produce una crisis limbica y dano cerebral especifico, que no ha 

sido reproducido por otros aminoácidos excitadores. Los signos 

cllnicos producidos por la administración lCV o intraperitoneal 

(IP) de 10 mg/kg pueden ser divididos en varias fases. Durante 

los primeros 20-30 min. las ratas muestran conductualmente repo­

so, después acicalamiento, seguido por numerosas sacudidas de 

''perro mojado" (wet-dog shakes) por aproximadamente 30 min. La 

siguiente fase se caracteriza por la aparición de crisis llmbica 

motora, en la que se observan movimientos faciales y masticato­

rios, temblor, erguimiento y pérdida del control motor (Ben-Ar!, 

1985). Las crisis se vuelven progresivamente mAs complejas y 

prolongadas, con una reducción de la pausa interictal. En la 

siguiente fase que dura de 1 a 2 horas, el animal presenta un 

status epiléptico (SE) caracterizado por des-cargas epilépticas 

continuas (Ben-Ari, 1985). 

La actividad eléctrica de estructuran corticales y suhcorti­

cales presenta un correlato con las tres principales fases con­

ductuales: Reposo, crisis limbica y SE, que corresponden respec­

tivamente a: a) Descargas paroxlsticas localizadas en el hipocam-
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po; b) Afección de otras estructuras llmbicas, por ejemplo la 

amígdala; c) Generalización a otras estructuras (Ben-Ari, 1985). 

2.3. EFECTOS DEL AK EN EL SISTEMA NERVIOSO 

Sperk y col. (1985) encontraron cambios conductuales, neuroquimi­

cos e histopatologicos inducidos por la inyección sistémica de AK 

en varias dosis (3, 6 y JO mg/Kg s.c.). Hay una relación positiva 

entre la dosis y los cambios neuroquimicos 3 horas después de 

la inyección (incrementos de los niveles de ácido 3, 4-dihidroxi­

fenilacético y acido 5-hidroxiindolacético, y disminución de los 

niveles de noradrenalina en las regiones cerebrales investiga­

das) con los cambios histopatol6gicos (atrofia, condensación de 

las células nerviosas y edema cerebral en todo el cerebro anlt::!­

rior) y la extensión de las alteraciones conductuales (inmovili­

dad, "wet-dog shakes" y crisis limbicas). 

Algunas alteraciones tardias e irreversibles incluyen la pérdida 

de los receptores o marcadores enzimAticos de la descarboxilasa 

del ácido glutá.mico y de la acetilcolintransferasa, e histopato­

lógicamente necrosis parenquimal incompleta y hemorragias. Sin 

embargo estos cambios fueron restringidos a pocas regiones cere­

brales, las más importantes son el hipocampo, amígdala, corteza 

entorrinal, piriforme y bulbo olfatorio, estos fueron vistos 

solamente en animales que experimentaron convulsiones severas. 

Se sugirió que las lesiones cerebrales irreversibles en este 

modelo animal de epilepsia llmbica no son inducidas sólo por la 

acción directa del AK, sino que pueden ser causadas al menos en 

parle por meca-nismos patogénicos adicionales y secundarios. 

Las alteraciones metabólicas regionales inducidas por administra-
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ción sistémica de AK fueron investigadas en cerebros de rala. El 

esludio histoqulmico reveló un pH é.cido, que precede a la dismi­

nución selectiva del ATP en las estructuras llmhicas. En el 

cuerno de Ammón, se ha encontrado una disminucibn selectiva de 

ATP en el Rubcampo dendrltico, como el stratum radiatum y/o el 

stratum oriens. Se ha sugerido que esta disminución selectiva de 

ATP en la dendrita esta directamente relacionada a la neurotoxi­

cidad del AK (Waniewski y col., ¡qqo). El AK inyectado denlro 

del hipocampo reduce la glutamino sinletasa. Este efecto parece 

ser indirecto, al parecer producido por sus efectos neuronales 

(Wanlewski y col., i990). 

En cuanto a los cambios histopatológicos, una a dos horas 

después de administrado parenteralmenle el AK, se ha encontrado 

picnosis del pericarión neuronal y aumento de valumen de las 

dendritas (Olney y col., 1979). También se ha reportado edema 

pronunciado de los astrocitos, al menos con altas dosis. Estos 

efectos agudos se asocian con dilatación de organelos como el 

aparato de Golgi y el rellculo endoplasmlco. Una semana después 

de la administración parenteral del AK los cambios muestran la 

notable pérdida de neuronas, principalmente en el hipocampo, la 

amlgdala y el lóbulo piriforme CBen-Ari, 1985). Ademas, de la 

pérdida neuronal, hay pérdida de oligodendrocitos, desmieliniza­

ci6n, formaci6n de cicatrices astrogliales, hemorragias periveno­

sas y neovascularidad (Sperk y col., 1qs3¡. 

En cuanto a la reacción gllal que ocurre como consecu~ncia de 

l~siones por AK en el hipocampo de ratas, se han medido las 

propiedades electrofisiológicas de las células gliales reactivas 
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( Burnhard y col., 1990). 

Siguiendo las observaciones de Simon y col. ( 1976), se ha 

confirmado la presencia en el cerebro de receptores especificas 

para el AK (Swarcz y col., 1979). Se han descrito dos tipos de 

sitios: Los de alta y los de baja afinidad, que se distinguen por 

sus distintas constantes de asociación y disociación (Lor1<lon y 

col., 1979). El AK se disocia en pocos segundos en los sitios de 

baja afinidad mientras que en los de alta afinidad la disoclacibn 

ocurre en el lapso de una hora o mAs. El estriado, el hipocampo y 

las regiones del cerebro anterior son particularmente ricas en 

sitios especificas de alta afinidad mientras que mAs del 90% de 

los sitios de unibn del cerebelo, puente y bulbo raquldeo son de 

baja afinidad. 

Represa y col. (1989) encontraron alta afinidad postmortem en 

los receptores al AK en la región CA3 y en la capa molecular 

interna de la fascia dentata de ninos con crisis generalizadas. 

Geddes y col. (1990) observaron un decremento en la densidad de 

receptores a NMDA y de AK en el campo CAi (como posible reflejo 

de la pérdida de células piramidales), y un incremento en la 

densidad de receptores a NMDA y de AK en el giro parahipocAmpl­

co. 

En un estudio McDonald y col. (1991) encontraron mayor union a 

los receptores a NMDA en el giro dentado (qulzA reflejando una 

pérdida celular no tan severa). 

La distribucibn de los sitios de unibn para el AK han sido 

descritos recientemente utilizando técnicas autorradiogrAficas 

CMonagham y col., 1982; cnnerstall y col .. ¡q&J), El mas alto 

nivel de sitios especificas de unión en el ccre\Jra esta localiza-
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do en el estrato lucido de CA3 del hipocampo, es decir la región 

inervada por fibras musgosas que se originan de la capa granular 

de la fascia dentada. La densitometrla cuantitativa muestra que 

la densidad de los granos de plata (que representan la unión al 

AK) en la región de las fibras musgosas es 10 veces mAs alta que 

en las capas adyacentes (Berger y col., 1983). La autorradiogra­

fla también revelb que otras regiones del cerebro son ricas en 

sitios de unión para el AK, como la amigd~la, las capas profundas 

de la corteza piriforme, el estriado y el nücleo reticular del 

tAlamo. 

Se investigó la ontogenia de la unión del AK trillado en el 

cerebro de la rata mediante técnicas autorradiograf icas. Se 

encontraron si ti os de unión en: TA lamo venlr31. hipocampo, es­

triado y bulbo olfatorio desde el primer dla después del naci­

miento. La unión aumenta progresivamente con la edad, alcanzando 

su nivel mAximo a los 21 dlas de vida, las regiones con alta 

densidad de receptores en adultos son: CA3, el giro dentado y el 

estriado. En cambio hay zonas donde la afinidad primero se eleva 

luego disminuye (tAlamo ventral con su nivel mAximo de afinidad 

a los 3 primeros dias después del nacimiento). 

Hay diferencias en la afinidad y en la maxima capacidad de unión 

segün sugieren algunos estudios de saturación en ratas 

dias (Miller y col., 1990). 

2.4. MECANISMOS DE ACCION DEL AK 

de 14 

Varios estudios han mostrado que el glutamato endógeno estA 

involucrado en la neurotoxicidad del AK. Una reducción en la 

glulamino-sintetasa provocada por AK puede deteriorar la capaci-
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dad de los aslrociloa para metabolizar glutamalo, Tal rletPrioru 

puede contrihuir a la mu1?J'le culular mr>diada por glulamalo des-

pués 1le la exposición al 1\K (Kobayashi, y f:ol., ¡qqQ), Usarnlo el 

mltodo i:ie la aulorradiografia con 2-dPoXiglucosa, se ilustra PI 

papel central del hipo<;am¡m '~n la fah1~ inicial que sigw~ a la 

administración parenteral de AK, ya que hay una eJPva<:i011 HTI •·l 

consumo <lP glucosa en la formacic'm hipocAmpica priT1cipalmP11le, 

asl como en el complejo amigdaloide y el COlflplejo merliodorsal <lPl 

lalamo (Tremblay y col., 1984). 

El AK produce directamente una despolarización irreversible que 

estA asociada con una reducción en la resistencia de s11lida y 

que depende de la presencia de sodio extracelular (McDonald y 

col., 1982). También se presenta un 11oluhlí1 incremP.nto en 11:1 

permeabi 1 idad del C':alcio hacia las neuronas aff!Gtarlaf-1 por AK 

(Berdichevsky y col., 1983; Coy le, 1983; Choi, 1%7). Esto real-

mente puede explicar el fuerte incremento en la concluclancia y la 

potente despolarización. ya que el calcio 1 leova mAs f'.OlTÍl~11t .. 'llJP 

el sodio. 

Se ha observado que en el Area CA3, una zona altamente gliótica, 

el potencial de reoposo es muy similar al dl~ los astrocitos no 

reactivos. Se f1ugiere 
2+ 

tienen canales de Ca 

que las celulas gliales reactivas no 

voltaje-dependientes, o ~on de baja densi-

dad (Burnhard y col., 1990). 

Parece imposible afectar el automatismo inducido por Al: durante 

la ontogénesis. Si consideramos los automatismos como un fenOmeno 

relacionado a la excitacilm limhic·a Jrn·al, podria hign1111·ar q111• 

ni la "carbamazepina ni Pl fP.noharbital JJ111•d1>11 afl-'clar ef,te foc-1,, 
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Por el contrario, el patrón de crisis clónicas fue mAs sensible a 

la terapia. Se observaron 1·esult.ados similares con clonazepam 

valproato en este modelo (Velisek y col., 1989). La sensibilidad 

a las crisis durante la ontogénesis debe estar conectado con la 

maduración de ios silios de unión del AK (Ben-Ari., 1985), que se 

ha visto desde la Jera semana después del nacimiento de la rata 

(Vellsek y col., 1989). 

Waniewski (1990) inyectó AK en el hipocampo de ratas y midió la 

glutamino sintetasa para determinar si los astrocitos estaban 

involucrados en los primeros efectos de este agente neurotóxico, 

la glutamino sintetasa se redujo en un 38% después de 24 horas de 

haber aplicado 4 nmol de AK en el3ta región. La reducción en la 

glutamino sintetasa no se debió a la inhibición directa de la 

enzima cerebral. Al exponer cultivos de astrocitos al AK por 24 

horas no hubo evidencia u~ gliotoxicidad y ningún cambio en la 

actividad de la glutamino sintetasa. El efecto del AK inlrahipo­

cAmpico sobre la glutamino sintetasa parece ser producido secun­

dariamente. Una reducción en la glutamino sinletasa por AK puede 

deteriorar la capacidad de los astrocitos para metabolizar el 

glutamato. Tal deterioro podrla contribuir a la muerte celular 

mediada por glutamato después de la exposición al AK (Wanlewski, 

1990). 
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MAGNESIO 

3.1. CARACTERISTICAS GENERALES 
2+ 

El Mg es un metal que juega un papel fisiológico esencial en la 

regulación y ejecución de numerosas funciones celulares tales 

como el mantenimiento de la integridad de la membrana celular o 
2+ 

como cofactor de mas de 300 enzimas, ademas el Mg tiene un papel 

importante en los procesos fisiopatológicos asociados a isquémia 

cerebral (Warner, 1989), 

3.2. IllPORTANCIA PARA EL SISTEMA NERVIOSO 
+ 

Existe una relación entre los cambios de concentraci6n del K , 
++ ++ 

Hg y Ca extracelular sobre la 1 iberaci6n de transmisores en 
2+ 

el S.N.C., el Mg tiende a bloquear la transmisión sinAptica, y a 

nivel del hipocampo se ha visto que la respuesta difiere segUn la 

región de que se trate (Rauschc y col., 1990). 

3.3. FARllACOCINETICA Y llETABOLISllO 

El liquido cefalorraquideo contiene aproximadamente 3 mg/100 ml 
2+ 

de llg, la deficiencia de Mg produce disfunción muscular que se 

manifiesta como hiperexcitabilidad con temblor y convulsiones, en 



ocasiones también transtornos de la conducta. 
2+ 

La absorción de Mg en la dieta no estA relacionada a su requeri-

miento, puede ser absorbida mayor cantidad que la que se demanda 

normalmente, asimismo se excreta rápidamente por la orina. Fun-
2+ 

cionalmente existe un antagonismo entre el Mg y el calcio para la 
2+ 

regulación de la permeabilidad celular. Los niveles de Kg sérico 

no pueden correlacionarse bién con su concentración intracelular 

(Katz y col., 1990) 

3.4. PROPIEDADES COMO ANTIEPILEPTICO 

El MgSO inyectado intracerebralmente produce anestesia y relaja-
4 

2+ 
ción durante varias horas (Aikawa, 1963), La deficiencia en Mg 

produce crisis convulsivas en varias especies (Kruse y col., 
2+ 

1932). Los iones de Mg estan implicados en el bloqueo de ca-

nales catiónicos en los receptores postsinapticos de aminoAcidos 

excitadores, y hay antagonistas competitivos de estos amino-

ácidos capaces de atenuar o prevenir crisis epileptifor•es, co•o 
2+ 

las inducidas por oxigeno hiperbar!co (Katz col., 1990). El Mg 

disminuye la frecuencia de descarga provocada por penicilina Gen 

la producción de focos epilépticos (Borges-Gucer, 1978), Koontz-
2+ 

Reid, (1985) encontraron que el Mg no inhibe las crisis por 

penicilina Se ha postulado que la barrera hematoencefAlica 

CBHE), bloquea el paso de este Ión al cerebro (Kemeny y col., 

1961; Oppelt y col., !%3). nin e¡¡¡barso se puede interrumpir de 

manera local en la cercan1a de un foco epiléptico o de manera 

generalizada al ocurrir un SE (Bauer-Leonhardt, 1956; Lending Y 

col., 1959; Lee-Olsewski, 1q61; Lorenzo y col., 1967, 1CJ72; 



Suzuki y col, 1984; Bolwig y col., 1977a; Nitsch y col., 1985). 

Se ha demostrado que la BHE permanece intacta para la peroxidasa 

del rAbano incluso cuando han comenzado las crisis por oxigeno 

hiperbArico, aunque la permeabilidad a los iones podria estar 

siendq modificada (Katz y col., 1990) • 

Por otro lado, se han realizado estudios donde se muestra que el 
2+ 

Hg al ser aplicado de manera tópica deprime la acción sinAptica 

(Katz y col., 1963) aunque no se explica claramente el mecanismo 
2+ 

de cómo el Hg suprime la crisis. 

Se le ha asignado al calcio un papel principal como regulador de 

procesos enzimAticos intraneuronales, las alteraciones de la 

excitabiÚdad neuronal y en la producción de crisis (Berdichevsky 

y col., 1983; Coyle, 1983). La entrada de calcio a las neuronas 

es regulada por la acción de aminoAcidos excitadores especificas 

mediante canales asociados a receptores o complejos canal-recep-
2+ 

tor. El Mg podria tener como mecanismo anticonvulsivo el bloqueo 

de este tipo de canales (Katz y col., 1990). 

Se ha registrado actividad epileptiforme extra e intracelular en 

cortes de hipocampo perfundidos con liquido cefaloraquideo libre 
2+ 

de Hg . Los datos obtenidos muestran que este tipo de actividad 

epileptiforme ocurre cuando los potenciales inhibidores GABAérgi-

coa operan y en CAi la actividad epileptiforme depende de las 

conductancias activadas por NMDA. Los experimentos también indl-

can que los receptores a NMDA deben estar involucrados en la 

oircuiterla neuronal responsable de IPSP (potenciales postsinap-

liaos inhibidores) hiperpolarizantes gene-radas por las neuronas 

piramidales de CAi (Tancredi y col., l'l'lO). 

La excitabilidad postsinaptica se normaliza después de una breve 
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2+ 
exposición a un medio libre de Mg en ratones normales y ratones 

epilépticos (Psarropoulou y col., 1990). 

Se investigaron los receptores de NMDA en la transmisión sinAp-

tica de las colaterales de Schaffer en rebanadas de hipocampo, en 
2+ 2+ 

presencia y ausencia de Mg En un medio libre de Mg aumentó 

la población de espigas. Los dalos obtenidos sugieren que la 

participación de los receptores a NMDA en la transmisión sinAptica 

en el hipocampo de ratas depende de las concentraciones extrace-
2+ 

lulares de Mg (Coan y col., 1985). 

Segun registros de voltaje locales, los receptores a NMDA estan 

activos tónicamente en rebanadas de hipocampo. El nivel de la 

concentración de glutamato en el fluido extracelular causa esta 

acción tónica. Los receptores a NMDA son sensibles a voltaje, la 

activación de estos receptores facilita el acoplamiento entre la 

entrada sinAptica excitadora y la descarga de potencial de 

acción somAtico en estas neuronas (Sah y col., 1989). 

Katz y col., (1990) expusieron ralas a una presión de oxigeno 

tóxica para el S.N.C., el criterio de toxicidad fue la aparición 

de descargas en el registro EEG, este estudio muestra una acción 

protectora definitiva del MgSO parental sobre el SNC para la 
4 

hiperexilabilidad producida por el oxigeno. También se demostró 

que la BHE permanece intacta durante las crisis por oxigeno 

hiperbArico, sin embargo, su permeabilidad a los iones podria 

estar alterada. 

Los mecanismos hioqulmicos por medio de los cuales se retarda o 

aminora el dana en el tejido después de un trauma al S.N. son 

especulativos. Mclnlosch y col., (1988) han mostrado que el da11o 
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traumAtico en el cerebro de las ratas causa un rApido deterioro 
2+ 

en el tejido libre de Mg intracelular y total, las concentra­
ff 

clones de Mg se relacionan de manera significativa con la 

severidad del dano. De aéuerdo a la prueba, se evaluó la relación 
ff 

entre el Mg y el dano traumAtico al cerebro, la deficiencia 
2+ 

en Yg controlada por dieta, agrava de manera significativa la 

disfunción neurológica e incrementa la mortalidad que sigue al 

dafto, cuando se compara con los controles alimentados de forma 

normal, y en los animales pretratados con sulfato de Mg 0.1 mEq 

15 min antes del dano cerebral previene la calda en las concen­
ff 

traciones de Mg intracelular en cuanto al estado bioenergético 

celular y en relación al trauma neurológico crónico. Estas obser-

vaciones combinadas, sugieren que las alteraciones en las concen-
2+ 

traciones de Mg intracelular en el cerebro después del trauma 

pueden jugar un papel importante en la f isiopatologla del dafto 

traumatice cerebral (Mclntosch y col., 1988). 

Ratas macho fueron sometidas a tratamiento durante 12 horas con 

noradrenalina en tabletas implantadas subcutAneamente con una 

tasa de liberación de 3.4 +/- 0.24 microgramos/min. El incremen-

to constante de la norepinefrina en el plasma ocasionó choque 

glicogénico hepatico después de 12 horas. Se administró glucosa 

9 horas después de la operación y previno la liberación de epine-· 

frina (E) de la médula. Esto significa que no hubo hipoglic~mia 

pues antes de que se produjera el choque del glicogénlco hepAti-

ca, se observó hipersecreción de epinefrina medular. Se ha mos­
ff 

trado que un pretratamlento oral de 9,000 ppm de Mg (MAi!, 

Verla pharm) por 10 dias constituye un método mas eficaz de 

inhibición de la secreción medular de catecolaminas (Ca), conser-
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vando la epinefrlna y la norepinefrina en el interior de la 
2+ 

glándula. La acción preventiva del Mg se ejerce probablemente 

tanto a nivel del hlgado como en la médula adrenal (Porta y col., 

1990). 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

El SE causa un dano neuronal severo e irreversible en ciertas 

zonas del cerebro, principalmente en el sistema llmbico. Un 

modelo experimental que se acerca al tipo de dano provocado por 

SE es el de Acido kainico (AK). 
2+ 

El Mg se ha propuesto como un agente eficaz para inhibir las 

convulsiones inducidas por penicilina (Borges, 1978), que aminora 

la lesión por trauma experimental al cerebro de la rata (Mcln­

tosch y col., 1988), retarda las crisis convulsivas provocadas 

por oxigeno hiperbArico (Katz y col,, 1990), y la deficiencia en 
2+ 

Mg se ha utilizado como modelo experimental de epilepsia 

(llclntosch l' col., 1988; Lewis y col, 1989; Morris y col., 1990). 

Sin embargo, se ha investigado el Inicio de crisis inducidas por 

lidocaina en ratas y no hubo disminución en el dafto isquémico al 
2+ 

cerebro, por lo cual se concluyó que la administración de llg 

tiene poco potencial como anticonvulsivo (Warner, 1989), en otro 
2+ 

trabajo no se encentro inhibición por Kg de las convulsiones 

inducidas por penicilina (Koontz, 1989), también se ha reportado 
2+ 

que la administración de Mg en dosis altas no controla el 



status mioclonico (Roberts y col., 1988) y que no es eficiente en 

el control de crisis eclampticas (Kaplan, y col., 1988). Sin 
2+ 

embargo en un estudio posterior se afirma que el sulfato de Mg 

es el anticonvulsivo ideal en el tratamiento de crisis por pree-

clampsia-eclampsia (Sibai, 1990). 

Es importante que continUen las investigaciones y se aclaren las 
2+ 

controversias en torno al papel del Mg en la epilepsia, también 

que se evalUe su efecto como neuroprotector y como anticonvulsi-

va, esto Ultimo reviste un interés especial para la medicina. En 
2+ 

este trabajo se intenta saber si el Mg Juega un papel en la 

protección de las neuronas contra el dana provocado por el SE, 

induciendo este estado mediante AK administrado intraperitoneal e 

inlracerebroventricular 

HIPOTESIS 

2+ 
El Mg deprime la neurotransmisión excitadora en el SNC, por lo 

tanto, si se administra como tratamiento previo a las crisis por 

AK, se obtendrá una reducción en la manifestación de las crisis y 

de manera correspondiente menor pérdida en las neuronas pirami-

dales del hipocampo. 

O ll J E T I V O S 

OBJETIVO GENERAL 

2+ 
Valorar el efecto del Mg en la protección neuronal contra el dano 

producido por SE inducido en la rata. 
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OBJETIVOS PARTICULARES 

2+ 
1.- Evaluar el efecto del Mg sobre las alteraciones inducidas por 

AK a nivel: 

a) Conductual. 

b) ElectroencefalogrAf ico. 

c) Morfométrico. 

2.- Determinar el espesor de las capas: CA!, CA3a. CA3b, CA3c, 

CA4, capa 

(CGinf), 

granular superior (CGsup), 

zona hiliar superior (ZHsup), 

capa granular inferior 

zona hi liar inferior 

(ZHinf), capa molecular superior (CMsup), capa molecular inferior 

(CMinf), y determinar el Area y perimetro de la capa piramidal 

(CP), capa granular (CGJ y zona hiliar (ZHJ del giro dentado 

(GDJ. 

3.- Comparar los resultados obtenidos con microscopia y con la 

computadora para determinar si existen diferencias significativas 

entre ambas técnicas. 

4.- Establecer un parAmetro de comparaci6n y proponer una metodo­

logia para evaluar la pérdida neuronal. 
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llETODOLOGIA 

MATERIALES 

MAIEfil.A1 BIOLOG!CO 

-98 Ralas Wislar macho, con un peso de 230-405 g. 

SUBSTANCIAS 

-Acido Kainicu (Sigma Chemicals) 

-Sulfato de llag11.,sio (MgSO • 7H20) (J.T. llaker Analyzer) 
4 

-Solución fisiológica de cloruro de sodio (Laboralorios Pisa} 

-Solución glucosada (Laboratorios Pisa) 

-Heparina (llelber ele MexlcoJ 

-Penlobarbilal S6rtico 0.063 g (Smilh Kline) 

-Formaldebldo en solución al 10% (J.T. Baker ,\nalyzer) 

-Ketami11a (Rhone MeriAUX de M~xico) 

MA.IfilUA.L. Y roJ.!llQ fARA 111 STOl.OG 1 A 

-Acido acéll~u (J.T. Baker Analyzer) 

-Grenutina (J.T. Baker AnalyzPr) 

-Violeta ele Cresilc1 (Sigma Chc•mical Co.) 

-Bálsamo de Canatli\ o resina ~-dntPtica (Sigma Chemical Ca.) 



-Portaobjetos 

-Cubreobjetos 

-Alcoholes graduales (J.T. Baker Analyzer) 

-Xileno (J.T. Baker Analyzer) 

-Agua destilada 

-Alcohol 80% acidulado (J.T. Baker Analyzer) 

-Navaja de microtomo 

-Pincel 

-Vaso de precipitados de 250 ml 

-Charolas para cortes 

-Microtomo Sartorius-Werke, modelo 27 

l!AifilllAL. Y EQllill2 EA.HA PERFllS ION Y .QlRl!lllA 

-Mango de bisturi del No. 4 

-Hojas de bisturl No. 20 

-Tijeras 

-Pinzas de sujeción 

-Espatula 

-Jeringas de 3 y de 1 ml 

-Venocllsis con aguja 

-Guillotina para ratas 

-Papel absorbente 

-Frascos de boca ancha 

-Cronómelro 

-Balanza analltica 

-Charola de peltre para perfusión 

-Tela adhesiva 
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-Instrumento estereotAxico David Kopf modelo 21 

llAIJIB1AL X EQlli..11! EAfl.A !MPLANTF.S X REGISTRO .illill 

-Pieza de mano para odonlblogo Foredom, modelo 21 

-Fresas Meisinger 

-Tornillos 

-Electr6dos de corleza unipolares de acero inoxidable 

-Alambre de eslaí'\o 

-Grasa para soldar 

-Caulln 

-Pollgrafo Grass Modelo 780 

-Resina ep6x.ica 

-Conectores hembras y machos 

-Cables de conexión 

-Resina acr i l lca 

-Gasas 

-Soluoión salina con antibiótico 

-Isodine 

-Eslreptomicinn 

-Mlcrojerlnga ílamilton de 10 microlitros 

-Microihyector micrométrico 

-Gelfoam 

-Cura para hueso 

-Agujas para suturar 



llETODOS 

Se emplearon 92 ratas Wistar macho de 230-405 g, que se divi­

dieron en 4 grupos: 1) Control (sin tratamiento): ~) (AK) AK 10 

mg/kg i.p.; 3) (Mg-AK)MgSO 3mM/kgen2mli.p., y 30 mln 
4 

después se inyectó AK !Omg/kg i.p.; 4) (M¡-AKicvJ MgSO 
4 

mM/kg 

en 2 mi i.p. y 30 min después AK 5.2 nMolas en 5 microlitros de 

salina durante 30 min. Se efectuaron 3 valoraciones: AJ Valora-

ci6n conductual; B) Registro electroencefalogrAfico; C) Morfome­

trla asistida por computadora del hipocampo; y al f lnal se calcu-

ló la tasa de mortalidad. Los procedimientos fueron los si-

gulentes: 

A) VALORACION CONDUCTUAL 

La valoración conductual se realizó en dos grupos: AK (n•18) 

como testigo, y Mg-AK (n•17) como grupo experimental. Al grupo 
2+ 

Mg-AK, se le administró una Inyección i.p. de sulfato de Mg 

(llgSO ) 3 mM/kg en 2 mi i.p., se dejó pasar un intervalo de JO 
4 

min, al otro grupo se le administró solución salina y luego se 

administró a cada grupo una inyección i.p. de AK !O mg/kg. Se 

cronometró la latencia en minutos a la primera sacudida (wet-dog 

shake) y a la primera crisis mloclónica. 

RJ REGISTRO F.T.F.CTROF.NCEFALOGRAFICO (EEG) 

óe emplearon 12 ratas de 250-350 g, AK (n•ó), y Mg-AK (n•ó) 
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1} IMPLANTE DE ELECTRODOS 

Se administraron 40 unidades de KetarJ!ina (Imalgen) via intramus­

cular. Anestesiado el animal se montó en el aparato eslereotAxi­

co (David Kopf, modelo 21) (Fig.2. ), cuidando que los lápices 

quedaran equidistantes y bién ajustados para que la cabeza no 

presentara movimientos laterales, los movimientos verticales se 

evitan con un sostén adicional en el paladar. Se rasuró la parte 

superior de la cabeza, se limpió el Area con isodine y solución 

salina con estreptomicina. Se realizó una incisión de aproximada­

mente 3.5 cm en la linea media de la cabeza, se limpió el tejido 

que cubre el cráneo. Se localizó la sutura bregma, se marcaron 

los 3 puntos para los electrodos y 2 trépanos contralaterales 

para los tornillos de sujeción de la base ue implante. Con una 

pieza de mano para odontólogo se realizaron tres pequehas trepa­

naciones correspondientes a los electrodos de corteza, y dos 

lrépanos para los tornillos de sujeción. Se utilizó resina acrl-

1 ica para mantener fijos los electrodos a las terminales del 

conector, uno como tierra y los otros dos para registro, luego se 

acomodaron los alambres de los electrodos alrededor del conector 

y se cubrieron con una capa de resina acrílica, se suturó la 

incisión hasta los llmiles del conector, se limpió la herida con 

solución salina y estreptomicina. Finalmente se colocó la rata en 

una jaula de recuperación con alimento y agua durante 3 dias 

antes de realizar el registro e]P.ctroenccfalográfico. 
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riq.2. Colocaci6n de la rata en el aparato eatereoUxico 
para el implante da electrodos. 



2) REGISTRO (EEG) 

Se registró la actividad eléctrica en la corteza motora utilizan­

do electrodos bipolares fabricados a partir de una punta de 

aguja de acero inoxidable a la cual se soldó un alambre conduc­

tor. Se utilizó un polígrafo Grass modelo 780, con velocidad del 

papel a 10 mm/seg. Se tomó un registro continuo y simultAneo de 

ejemplares de los grupos control, AK y Mg-AK , anotando el momen­

to de la inyección, la latencia a la pri~era manifestación epi­

leptiforme y a la primera crisis, la duración del registro fue de 

2 a 4 horas. 

C) MORFOMETRIA 

1) HISTOLOGIA 

Siendo AK (nc6), Mg-AK Cn=B), control (n=7). Se perfundieron las 

ratas inyectadas i.p. con las dosis de AK y Mg-AK antes indica­

das, después de 7 dias se anestesiaron con 50-óO unidades de 

Anestesal, se realizó con el bisturi una incisión lateral al 

esternón, se abrió la caja torAcica con ayuda de dos pinzas de 

sujeción, se colocó la aguja de la venoclisis en el ventriculo 

izquierdo del corazón y se cortó la aurlcula derecha para desalo­

jar la sangre. Se perfundió cada animal con 250-300 ml de solu­

ción salina a la que se le agregó Heparina para evitar la coagu­

lación. Luego se sustituyó la solución salina con formol al 10% 

para fijar por vla intracardiaca el sistema nervioso. Se extrajo 

el cerebro y se colocó en un frasco con formol al 10~. 

Se realizaron cortes de 120 micras en un microtomo de congela-
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cibn, los cortes se montaron en laminillas o portaobjetos previa­

mente preparados con gelatina y se dejaron secar por tres dias. 

Se tinieran con Violeta de Cresila segun la Técnica de Nissl. Se 

realizaron observaciones , mediciones al microscopio de campo 

claro con ayuda de una rejilla graduada, las observaciones se 

centraron en el hipocampo, especif icamente al nivel que se mues­

tra en la Lamina No. 23 del Atlas de la Rata de Paxinos (Paxinos 

y col., 1985). En este corte se realizaron las mediciones de 

espesor en milimetros de las siguientes capas del hipocampo: La 

CP de los campas CA!, CA3 y CA4, la capa de células granulosas 

(superior e inferior), ZH (superior e inferior), y la capa mole­

cular (superior e inferior). 

2) MEDICIONES LINEALES 

Se obtuvieron mediciones lineales de espesor en las estratos del 

hipocampo de 7 ratas normales: .Capa de células piramidales (CPJ 

en loa ca•pos CAl, CA3a, CA3b, CA3c, CA4, ZHaup, ZHinf, CGsup, 

CGinf, CMsup, y CMir,f (Fig.3.J. Se utilizó un microscopio de 

campo claro y un objetivo 10X con una rejilla calibrada en mili­

melroa, los resultados que se obtuvieron con el microscopio se 

compararon con mediciones equivalentes obtenidas mediante la 

computadora, estos resultados se expresaron en millmetros y se 

calculó la desviación estándar (DEJ. 

44 



Mediciones en el Hipocampo de la Rata 

o) Cilulos piramidales da CA3a g) Interior 

b) CA3b h) Zona hlllor superior 
el CA3c 
d) CA4 
e) CA 1 

11 Inferior 
Jl Copo molecular superior 
kl lnlorlor 

f) Copo de cilulas oranulosas superior • 

l'ig, 3. Esquema de un corte transversal de hipocampo de rata 
donde se sellalen las m1ediciones lineales realizadas con 
rejilla calibrada y con micro•copio de luz. 



3) llORFOllETRIA ASISTIDA POR COIPUTADORA 

3.1 CAPTURA DE IMAGENES 

Una vez obtenidas las laminillas, fueron capturadas por medio de 

una cámara de video (CCD) montada sobre un microscopio y conecta­

da a una computadora 386 mediante una tarjeta digitalizadora 

TARGA-16 plus (Truevision), estas imágenes se procesaron para 

obtener mayor definición y realizar las mediciones mediante el 

programa ImagePro-Plus (Media Cybernetics). Se realizaron medi­

ciones de área y perímetro de manera semi;utomática e interactiva 

en las siguientes capas del hipocampo: Capa de células pirami­

dales del asta de Aaaón, Capa de células granulosas y Capa 

hiliar (Fig. 4). Se calibraron las mediciones mediante una reji­

lla graduada capturada por la computadora. Algunas de las ima­

genes capturadas resultaron con poco contraste por lo cual era 

dificil realizar los trazados del perimetro. Por lo tanto, estas 

imágenes se manipularon aplicando filtros, el proceso que se 

siguió fue el siguiente: Captura de la imagen, se salvó completa, 

se formó una caja, se aplicaron filtros a la caja previa: Auto-

ajuste, filtro pasa medias y promedio con la imagen original. 

Después se realizó un autotrazado del pertmetro de cada una de 

las capas de células a medir (Fig. 5), y después se repitió el 

proceso de medición de área y perimetro a la misma imAgen por 

duplicado como minimo, luego se obtuvo la estadistica descriptiva 

(especialmente la media, que 13s la reportada para cada imagen} de 

estas mediciones. Las mediciones de Area y perlmetro comprendie­

ron: La CP, la CG 1 ZH, y la región hipocAmpica, también se toma­

ron mediciones del ancho y largo del hipocampo para mantener el 

rango en cuanto a las variaciones interindividuales. 
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Mediciones de Area y Perlmetro en el Hipocampo de la Rata 

A [Il] Copa da celutos piramldaln 

B Q Capa de celulo1 Qronulare.s 

e IZI Zona hlllar 

Ele 
menor 

Fiq • 4 • Esquema de un corte transversal de hipocampo de rata 
donde se indican las áreas y per1metros medidos con ayuda 
de una computadora. 



ri9,5, Im69en que muestra el trazo del perimetro de la: (l) 
capa da células granularas; (2) capa da células piramidales 
a partir de una laminilla capturada por la computadora. 



Se descartaron algunos sujetos que estuvieran fuera del rango 

establecido. 

4) INYECCION INTRACEREBROVEN?RICULAR CICV) DE AK 

Se fijó la rata al estereotaxico, después de inyectar 18 unidades 

de pentobarbital de sodio, se rasuró la rata de la misma for•a 

que.para el i•plante de electrodos, se localizó la sutura breg•a 

como referencia para ubicar el ventriculo lateral izquierdo. Para 

la inyección de AK se utilizó un microinyector constituido por 

un tornillo micrométrico y un sujetador de •icrojeringa. Se 

empleó una microjeringa Hamilton de 10 microlitros unida por un 

tubo de polietileno con la punta de una aguja odontolósica en la 

torre estereotaxica, la inyección de 5.2 nmolas de AK en 5 

microlitros de salina se efectuó muy lentamente durante 30 minu­

tos, se corrigieron coordenadas para el ventriculo lateral al 

nivel que marca la lamina No. 46 del atlas estereotax!co de la 

rata de Paxinos (Paxinos y col., 1982). Luego se realizó un 

trépano sin tocar la corteza cerebral. Se llenó la microjeringa 

con agua destilada y el tubo de plastico con la solución de AK 

mediante una jeringa de 1 ml, se conectó la microjeringa evitando 

la formación de burbujas, se movió el émbolo de la microjeringa 

hasta que apareciera una gota de solución por la punta de la 

aguja en la torre estereotAxicA1 conforcc ~ las coordenadas 

estereotaxicas se introdujo la punta de la aguja hasta el ven­

triculo lateral y se inyectó. Después se retiró Is aguja, se 

cubrió el trépano con cera para hueso o con gelfoam, se suturó la 

incisión, se limpió la herida con solución salina y estreptomici-
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na y se dejO la rata en una jaula de recuperacibn. 
2+ 

En las ratas pretratadas con sulfato de Mg se procedió de la 

misma manera que en los experimentos anteriores, inyectando una 

dosis de 3 mM de MgSO !.p. 30 min antes de la inyección i.c.v. 
4 

de AK. 

Se perfundió después de 7 dlas, se flJ6 el cerebro, se congelo y 

se hicieron cortes de 120 micras de espesor, se tomó como refe-

rencia para ubicar el nivel de la medición a 4500-5000 micras de 

la comisura anterior (Figs. 6 y 7), se realizó la tinci6n de los 

cortes con la técnica de Nissl. 

Dl ANALISIS ESTADISTICO. 

Para el anAlisis estadistico de los resultados, en la Parte .. ! quP 

se refiere~ la valoración conduct.ual y a la tasa de mortalidad, 

se presentan los promedios de las latencias en minutos ;i la 

primera sacudida "wet-dog shake" y a la primera CTCG, se. aplicó 

la "t" de student. para comparar las mediao entre muestras inde-

pendientes. Oespués del tratamiento se dejaron pasar 7 dlas en 

jaulas de recuperacibn con alimento y agua "ad libilum" y se 

observó la c9nducta do los animales tratados para determinar en 

forma cualitativa si hubo algan cambio notable. 

La mortalidad ae calculó en base a los grupos AK y Mg-AK trata-

dos por via i .p. para no mezclar con los grupos tratados por via 

i.c.v. y por ser conjuntos mAs numerosos y por lo tanto mas 

representativos. se calculo el porcentaje de muertes ocurridas 

antes de la perfusiOn en un periodo de 7 dlas postratamiento. A 

los porcentajes se les aplicó la pucba exaula de Fisher para 

determinar si habla diferencia significativa. 
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En la Parte 2, se hizo registro EEG, se determinaron las laten-

cias a la primera manifestacion electroencefalografica y a la 

primera crisis. Los datos se analizaron igual que para las laten-

cias anteriores. 

En la Parte 3 se realizaron mediciones lineales tlel espesor de 

los estratos del hipocampo en ratas normales sin tratamiento y 

mediciones de Area y perimetro con ayuda de una computadora en 

ratas control, AK y Mg-AK. 

Los resultados de las medicines lineales fueron en milimetros y 

se compararon los obtenidos con una rejilla calibrada con los de 

la computadora calculando las desviaciones estAndar y aplicando 

la "t" de Student. para saber si a•bos métodos proporcionaban 

m~diciones similares. 

Después se obtuvieron Areas y perimetros con la computadora para 

los grupos control, AK y Mg-AK, se hicieron ANOVA para determinar 

la significancia de las variaciones entre las medias de cada 

grupo. 

Los resultados de la morfometrla en ratas tratadas con AK i.p. no 

pareclan satisfacto1·iaa, por lo tanto se decidio aplicar el AK 

i.c.v. de modo que el dana fuera mas aparente y por lo tanto 

cuantificable, la forma en que se aplicb fue la mas sencilla. Se 
2 . 

obtuvieron resultados en mm y en mm , priae~o se aplico ANOVA 

para determinar la•diferencia entre las medias. Luego se aplica-

ron otras pruebas para comparar mAs especificamente los resulta-

dos, se aplico.la minima diferencia significativa de Fisher para 

el area de la capa piramidal que era la que mas nos interesaba. 

Luego se aplicó la prueba de Tukey y se obtuvieron comparaciones 

51 



más convincentes puesto que realmente compara las medias por 

separado, y de este modo fué posible elaborar una conclusión. 



rig. 6. Esquema de un corte transversal de cerebro de rata 
donde se seftala la comisura anterior (CA) , que se tom6 como 
punto de referencia para indicar el nivel de corte donde se 
efectuaron lae mediciones morfométricas. 

(Tomado de Paxinos (1985)), 

Fig. 7, Esquema del corte transversal de cerebro d~c~:ta 
donde se efectuaron las ~ediciones morfométr1 · 

(Tomado de Paxinos (1985)). 



RESULTADOS. 

PARTE 1. VALORACION CONDUCTUAL Y TASA DE MORTALIDAD 

a) LATENCIAS A LA PRIMERA SACUDIDA "WET-DOG SHAKE" Y A LA PRIMERA 

CTCG 

En la Tabla 1 s~ presenta el promedio de la l~loncia en minutos 

para la primera sacudida "Wel-dog shake", que fue de 20.8 +/-

13.9 min para el grupo de AK (n= 17), y de 41.1 +/- 17.4 min para 

el grupo Mg-AK (n= l&l, que corresponde a un 197.&% de aumento "n 

la latencia a la primera sacudida para el grupo Mg-AK con respec­

to al grupo de AK sólo. Se aplicó una prueba de "l" de Student 

para comparación de medias entre muestras independientes, se 

obtuvo una diferencia significativa entre los dos grupos (p 

0.0009). En la tabla 1, también se presenta el promedio de la 

latencia a la primera crisis tónico clónica generalizada (CTCG) 

que fue de 31.9 +/- 11 min para AK (n= 11) &3.1 +/- &.54 min 

para Mg-AK (n= 10), representando un 198% de retraso para el 

grupo Mg-AK. El resultado de la prueba "l" Student fue una 

diferencia significativa entre ambos grupos (p < 0.0001). 

Después de 7 dlas post-tratamiento, se observó una mayor recu-



peracibn de la conducta normal en las ralas prelraladas con 

llgSO , mientras que el grupo de AK mostrb ·hiperexcitabilidad, 
4 

hipersexualidad, pérdida de peso y agresividad en algunos casos. 

TABLA 1. LATENCIAS PARA LA PRillERA SACUDIDA "WET-DOG SHAKE" Y 

PARA LA PRillERA CRISIS TONICO CLONICA GENERALIZADA (CTCG). 

Grupo 

Promedio (min) 
O.E. 
'X. Retraso 
n 

"Wet-dog" 

AK 

20.8 
13.9 
100 
17 

llg-AK 

41.1 
17.4 

197.6 
16 

AK 

31.9 
11. o 
100 
11 

CTCG 

llg-AK 

63.1 
6.5 

198 
10 

Abreviaturas: Promedio (min)= Latencia promedio; D.E.• Desviaclbn 

estándar; % Retraso = Porcentaje de retraso con respecto al grupo 

AK; n• Numero total de ratas en cada grupo. 

b) llORTALIDAD 

La tasa de mortalidad se calculo onicamente a partir de los 

animales de los grupos llg-AK y AK tratados por via intraperito-

neal para no mezclar los que recibieron tratamientos distintos, 

los que se inyectaron con AK por via intracerebroventricular no 

fueron incluidos. De un total de 54 ratas tratadas, correspon­

dientes a los grupos AK (n• 27) y llg-AK (n= 27), se obtuvo el 

siguiente porcentaje de muertes antes de cumplir 7 dias pos-

tratamiento: 
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TABLA 2. PORCENTAJE DE MORTALIDAD PARA CADA GRUPO 

Grupo % de muertes 

AK 
Mg-AK 

22.2% 
14.8% 

Aplicando la prueba exacta de Fisher (0.3886), no se obtuvo 

significancia entre el grupo AK y Mg-AK para el porcentaje de 

mortalidad. 

PARTE 2. REGISTRO ELECTROENCEFALOGRAFICO 

a) LATENCIA A LA PRIMERA MANIFESTACION ELECTROENCEFALOGRAFICA Y A 

LA PRIMERA SACUDIDA 

2+ 
El Mg deprime la actividad en el S.N.C. (Fig, 8). Se obtuvo 

un registro continuo de los grupos: Control (n= 6), AK (n= 7) y 

Mg-AK (n= 6). La latencia promedio a la primer manifestación 

electroencefalografica se muestra en la tabla 2, fue de 5.7 +/-

2.4 min para el grupo de AK (n=6) y 29.8 +/- 18.2 min para el 

grupo Mg-AK (n=6). También se registró la latencia la pri1nera 

crisis obteniendose 29.8 +/- 13.5 min para AK (n= 6) y 57.2 +/-

25.5 min para Mg-AK (na 5). 

TABLA 3. LATENCIAS A LA PRIMERA UANIFESTACION ELECTROENCEFALO­

GRAFICA Y A LA PRIMERA CRISIS 

Grupo 

Promedio (min) 
O.E. 
Retra•o % 
n 

ler Disparo 

AK 

5.7 
2.4 
100 

6 

Mg-AK 

29.8 
18.2 
523 

6 

56 

ler Crisis 

AK 

29.8 
13.5 
100 
6 

Mg-AK 

57.2 
25.5 
192 
6 



El EEG confirmb la exislencia de un retardo en el inicio de la 

actividad epileptiforme en el grupo Mg-AK, representando esto 

el 523 % de relardo enlre los dos grupos. Se realizb la prueba 

"t" de Student (no pareada), obteniendose una diferencia signifi­

cativa entre los grupos AK y Mg-AK, con una p < 0.009. También se 

encontró diferencia significativa para la lera sacudida, con una 

p < 0.046. 

No se midió la duración de las criais porque a simple vista no se 

aprecia diferencia entre los registros con AK y con Ms-AK, sblo 

se observa un retraso en la aparición de la crisis para el grupo 

Mg-AK. pero después empiezan a aparecer las crisis con la misma 

regularidad que para los animales tratados con AK, hasta que 

aparece el SE donde las crisis son continuas durante varias 

horas. 

También se hicieron registros EEG postratamiento (Figs. 9 10) 

encontrando que en el grupo AK hay presencia de espigas a los 3 

y a los 7 d!as después del experimento, y en el grupo Mg-AK esto 

no se manifestó de manera tan conspicua. 
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Pig,1, Registro electroencefaloqr6flco de la corteza cere­
bral de dos ratas donde se muestra el efecto de la adminls­
traci6n da una aoluci6n 3 nM/I<q de Mgso4 v1a i. p. , Va. una 
rata normal. Desda el inicio de la inyacci6n se presenta 
una H11;¡era deprasi6n ele la actividad EEG en la rata tratada 
con Mq +, a los 30 min aun se observa esta dlsminuci6n, y 
alrededor de los 45 a 60 min el efecto desaparece, 



AK 

Antt1 dt trataalento 
50!'V 

hr dl1paro 

st1tu1 

7 dln pos•trat111l•nto 

·~\~\~~~\11~~\~~~~~\~~Vr~{~v1~,h11~(i~~11\'1\'\~V14h1·1·~vM1~~1 

Fig. 9,, Registro electroencefalogr6fico de la corteza cere­
bral de una rata donde se muestra el efecto de la adminis­
traci6n de AK 10 mg/Kg i.p. Se observa en el registro la 
forma en que se manifiesta el primer disparo, una sacudida 
de perro mojado (wet-dog shake) 1 y la manifestaci6n del 
status epiléptico, También se muestra un registro de la 
misma rata 7 d1as después del tratamiento. 



AK 

Mg·AK 

Mg·AK 

Sin tratamhnto 

1 dlu dupuH 

-1 .. , 

Fic¡.10, Registro electroenceCalogrAfico de la corteza cere­
bral de ratas que muestra en primer lugar un registro 
normal, en seguida la actividad EEGpresente: 3 d1as des­
pués de los tratamientos en los grupos AK y Mg-AK; y a los 
7 d!as, Se observa la presencia de espigas en las ratas 
tratadas con AK, y en las de Mg-AK no se observan espigas 
de manera conspicua. 



PARTE 3. MORFOMETRIA DEL HIPOCAMPO NORMAL DE RATAS 

a) MEDICION LINEAL CON MICROSCOPIO DE CAMPO CLARO 

Se realizaron mediciones lineales del espesor de los estratos del 

hipocampo de 7 ratas normales sin tratamiento, en las siguiente 

regiones: Capa de células piramidales en los campos CA1, CA3a, 

CA3b, CA3c, CA4, ZHsup, ZHinf, CGsup, CGinf, CMsup y CMinf. Se 

utilizó un microscopio de campo claro, con un objetivo de lOX y 

una rejilla calibrada en micras. Los resultados se expresan en 

milimetros con su correspondiente desviación estándar (O.E.) en 

la tabla 4. 

TABLA 4. MEDICIONES LINEALES DE ESPESOR EN LOS ESTRATOS DEL 

HIPOCAMPO DE RATAS NORMALES TOMADAS CON MICROSCOPIO DE CAMPO 

CLARO, OBJETIVO 10X Y UNA REJILLA CALIBRADA. 

Región del Hipocampo 

CA1 
CA3a 
CA3b 
CA3c 
CA4 
ZHsup 
ZH!nf 
CGsup 
CGinf 
CMsup 
CMinf 

Media y desviación estándar (mm) 

0.066 +/- 0.010 
0.084 +/- 0.012 
0.071 +/- 0.007 
0.080 +/- 0.010 
0.127 +/- 0.023 
0.221 +/- 0.032 
0.147 +/- 0.020 
0.078 +/- 0.011 
0.064 +/- 0.007 
0.251 +/- 0.019 
0.232 +/- 0.020 
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b) MEDICIONES LINEALES ASISTIDAS POR COMPUTADORA 

Con las mismas laminillas que se utilizaron para las mediciones 

lineales al microscopio, se obtuvieron mediciones con computado-

ra, estas mediciones se realizaron de la misma manera que con el 

microscopio, pero con ayuda del programa lmagePro-Plus. Estas 

mediciones se expresan también en milimetraa· junto con su D.E. 

para los estratos anteriores. 

TABLA 5. MEDICIONES LINEALES DE ESPESOR EN LOS ESTRATOS DEL 

HIPOCAMPO OBTENIDAS CON COMPUTADORA 

Región del Hipocampo 

CA! 
CA3a 
CA3b 
CA3c 
CA4 
ZHsup 
ZHinf 
CGsu¡. 
CGinf 
CMsup 
CMinf 

Media y desviación estandar (mm) 

0.054 +/-
0.076 +/-
0.070 +/-
0. 074 +/-
0.108 +/-
0. 235 +/-
0.151 +/-
0.071 +/-
0.065 +/-
0.276 +/-
0.227 +/-
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0.009 
0,015 
0.015 
0.020 
0.021 
0.026 
0.048 
0.008 
0.008 
0.026 
0.041 
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Fiq,11, Gráfica donde se comparan las mediciones lineales 
obtenidas mediante observaciones al microscopio de campo 
claro y mediciones obtenidas mediante la aplicación del 
programa ImagePro-Plus en imágenes capturadas a una compu­
tadora. 



TABLA 6. ANALISIS DE VARIANZA (ANOVA) DE LAS MEDICIONES CON 

MICROSCOPIO Y LAS MEDICIONES CON COllPUTADORA DEL ESPESOR DE LOS 

ESTRATOS EN EL HIPOCAMPO DE RATAS NORMALES. 

Estrato 

CAl 
CA3a 
CA3b 
CA3c 
CA4 
ZHsup 
ZHinf 
CGsup 
CGinf 
CMsup 
CMinf 

F 

3.31274 
0.94251 
0.00370 
0.13233 
1.96318 
0.69470 
0.03775 
1.36263 
0.06679 
3.65085 
0.06254 

Varianza 
media 

0.00010 
0.00022 
0.00017 
0.00099 
0.00059 
0.00100 
0.00159 
0.00011 
0.00006 
0.00062 
0.00124 

Varianza 
de la media 

0.0005 
0.00003 
0.00000009 
0.00001 
O.Q0016 
0.00010 
0.000008 
0.00002 
0.0000006 
0.00032 
0.00001 

p 

0.093 
0.350 
0.952 
0.721 
0.186 
0.420 
0.849 
0.265 
o.aoo 
o.oso 
0.806 

Comparando mediante anAllsis de variancla CANOVA) los resultados 

obtenidos con las mediciones directas del microscopio y las 

obtenidas con la ayuda de una computadora (TABLA 6), se obtiene 

que no hay diferencia significativa en ninguna de las medí-

cianea. 

c) AREAS Y PERIMETROS 

La computadora proporcionó mediciones de área y perlmetro en la 

CP, capa de células granulares, zona billar y región hipocámpica. 

Las mediciones de :!.roa no expresan en mlllmet1•os cuadrados y ei 

perimetro en milimetros, en todas las mediciones se incluye la 

desviación estándar (TABLAS 7, 8 y 9). 
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TABLA 7. AREAS Y PERIMETROS EN EL HIPOCAMPO DE RATAS NORMALES 

OBTENIDOS POR COMPUTADORA. 

Zona hipocAmpica 

Células piramidales 
Células granulares 
Zona hil iar 
Región hipocampica 

2 
Area (mm ) 

0.547 +/- 0.028 
0.273 +/- 0.037 
0.632 +/- 0.151 
7.742 +/- 0.722 

Perlmelro (mm) 

19.434 +/- 0.659 
8.637 +/- 1.163 
4.610 +/- 0.629 

12.603 +/- 0.518 

TABLA 8. AREAS Y PERIKETROS EN EL GRUPO AK OBTENIDOS POR COKPU-

TADORA 

Zona hipocAmplca 

Células piramidales 
Células granulares 
Zona hiliar 
Reglón hlpocAmpica 

2 
Area (mm ) 

0.598 +/- 0.076 
0.288 +/- 0.031 
0.679 +/- 0.093 
7.955 +/- 1.035 

Perlmelro (mm) 

19.908 +/- 1.328 
8. 395 +/- l. 337 
4.657 +/- 0.593 

12.960 +/- 0.755 

TABLA 9. AREAS Y PERIMETROS EN EL GRUPO Mg-AK OBTENIDOS POR 

COMPUTADORA. 

Zona hlpocAmpica 

Células piramidales 
Células granulares 
Zona hiliar 
Reglón hipocAmplca 

2 
Area (mm ) 

0.579 +/- 0.076 
0.275 +/- 0.018 
0.604 +/- 0.!06 
7.619 +/- 1.056 

Perlmelro (mm) 

19.225 +/- 1.328 
7.970 +/- 0.868 
4.287 +/- 0.426 

12.205 +/- 0.953 

Los resultados obtenidos para los grupos experimentales se pre-

sentan de la misma forma, siendo de principal interés las medi-

clones de Area y perímetro, se aplicó a los datos un análisis de 
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varianza y la prueba de "t" de Student para los grupos control 

(n• 7), AK (n• 6) y llg-AK (n• 8). 

Para el Area de CP (TABLA 10), la comparación de las medias no 

muestra diferencia significativa. Los datos de la prueba se 

expresan en la tabla siguiente: 

TABLA 10. COIPARACION ENTRE YEDIAS EN EL AREA DE LA CAPA DE 

CELULAS PIRAMIDALES (CP). 

Grupo 

lledia 
Varianza 

p• 0.474903 

Control 

0.547333 
0.000988 

AK 

0.598167 
0.006987 

llg-AK 

0.579000 
0.006691 

Tampoco se obtiene diferencia significativa para el perimetro de 

CP, para el Aren de CG ni para el perlmetro de la misma, asi como 

para ZH y para la región hipocampica. 

RESULTADOS DE LA INYECCION INTRACEREBROVENTRICULAR (ICV) DE AK 

Se encontraron cambios en las mediciones de érea y perimetro del 

hipocampo de ratas con Ak intracerebroventricular. Se aplicó 

analisis de variancia (ANOVA) para el area de CP en los grupos 

control (n• 6), AK (na 8), y llg-AK (n• 10), se obtuvieron las 

siguientes tablas: 
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TABLA 11. MINIMA DIFERENCIA SIGNIFICATIVA DE FISHER PARA EL AREA 

DE LA CAPA PIRAMIDAL. 

Grupos comparados 

AK y Control 
Mg-AK y Control 
Mg-AK y AK 

LSD 

0.0550 
0.0526 
0.04835 

Diferencia 

-0.2149 
-0.1659 

0.0489 

Resultado 

SIGNIFICATIVO 
SIGNIFICATIVO 
SIGNIFICATIVO 

TABLA 12. RESULTADOS DE AREA Y PERIMETRO EN LA CAPA DE CELULAS 

PIRAMIDALES 

Grupo 

Control (n•6) 
A.K. (n•B) 
Ms-AK (n•lO) 

2 
Area (mm ) 

0.593 +/- 0.138 
0.378 +/- 0.093 
0.426 +/- 0.116 

Perlmetro (mm) 

20.066 +/- 2.721 
14.433 +/- 3.145 
16.755 +/- 2.787 

TABLA 13. RESULTADOS DE AREA Y PERIMETRO EN LA CAPA DE CELULAS 

GRANULOSAS 

Grupo 

Control ( n•6) 
A.K. (n•S) 
Mg-AK (n•lO) 

2 
Area (mm ) 

0.297 +/- 0.048 
0.368 +/- 0,084 
0.312 +/- 0.055 
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Perlmetro (mm) 

8.422 +/- 0.602 
9.289 +/- 1.208 
9.192 +/- 1.307 



Los valores del Analisis de Varianza indican que hay diferencias 

significativas entre los tres grupos comparados para todos los 

parámetros medidos. En otra comparación de los datos con la 

prueba de Tukey, se obtiena para una significancia de O.OS, que 

para el área de la capa de células piramidales (CP) las diferen-

cias para Control Vs AK, y para Control Vs Ug-AK son significati­

vas , siendo el área mayor para el grupo ~antro! (media• 0.5929) 

que en AK (media= 0.3780) y Ug-AK (media• 0,4270),sin embargo no 

se encuentra diferencia significativa entre los grupos At y Ug-AK 

mediante la prueba de Tukey. 

TABLA 14. ANALISIS DE VARIANZA. 

Parámetro medido 

Area de CP 
Perimetro de CP 
Area de CG 
Perimetro de CG 

p 

0.0001 
0.0001 
0.0001 
0.0038 

Grupos comparados 

Control, AK, Mg-AK 
Control, AK, Mg-AK 
Control, AK, Mg-AK 
Control, AK, Ug-AK 
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confianza obtenidos para los grupos: control, AK y Hg-AK. 
En la capa de células piramidales se observa que la difer­
encia solo es significativa con respecto al grupo control, 
en la capa de células granulares hay diferencias significa­
tivas en el área del grupo AK, y en el perúnetro de AK y 
Mg-AK con respecto al control. 



TABLA 15. PRUEBA DE TUKEY PARA EL AREA DE LA CAPA DE CELULAS 

PIRAllIDALES. 

Grupos 

Cont/Ug-AK 
Cont/AK 
Mg-AK/Cont 
Mg-AK/AK 
AK/Cont 
AK/Mg-AK 

Diferencia 
entre medias 

0.1659 
0.2149 

-0.1659 
0.0490 

-0.2809 
-0.0490 

S ignlf icancia 

• 
• 
NS 

NS 

Abreviaturas: Para todas las tablas de prJeba de Tukey * Signi­
ficativa: NS = No significativo. 

Para el per!metro de CP (TABLA 16), las diferencias entre los 

grupos: AK Vs Control; Mg-AK Vs Control y AK Vs Mg-AK son signi-

ficativas, siendo mayor el perimctro en el grupo Control (media= 

20.066) que en AK (media= 14.433) y Mg-AK (media= 16.755), mien-

tras que entre los grupos experimentales, Mg-AK tiene perímetro 

mayor que AK. 

TABLA 16. PRUEBA DE TUKEY PARA EL PERIHETRO DE LA CAPA DE CELULAS 

PIRAllIDALES 

Grupos 

Cont/lls-AK 
Cont/AK 
Mg-AK/Cont 
llg-AK/AK 
AK/Cont 
AK/Mg-AK 

Diferencia 
entre medias 

3.310 
5.633 

-3.310 
2.323 

-5.633 
-2.323 
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En la comparación de area de CG (TABLA 17), las diferencias entre 

AK Vs Mg-AK y AK Vs Control son significativas, pero no entre 

Mg-AK Va Control. En este caso el área mayor se registra para el 

grupo AK (media= 0.3683), mientras que Control (media= 0.2973) y 

llg-AK (media= 0.3124) son mas similares entre si. 

TABLA 17. PRUEBA DE TUKEY PARA EL AREA DE LA CAPA DE CELULAS 

GRANULARES. 

Grupos 

Cont/llg-AK 
Cont/AK 
llg-AK/Cont 
llg-AK/AK 
AK/Cont 
AK/llg-AK 

Diferencia 
entre medias 

-0.0151 
-0.0710 

0.0151 
-0.0559 

0.0710 
0.0559 

Significancia 

NS 
* 
NS 

* 

Las diferencias entre el perimetro de CG de los grupos AK Vs 

Control y llg-AK Vs Control son significativas (TABLA 18), y no es 

significativa para los grupos AK Vs Mg-AK. El mayor perimetro 

corresponde al grupo AK (media= 9.289), y el perimetro menor al 

grupo Control (media= 8.422), siendo intermedio el grupo lls-AK 

(media= 9.192), pero mas próximo al grupo AK. 
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TABLA 18. PRUEBA DE TUKEY PARA EL PERIMETRO DE LA CAPA DE CELULAS 

GRANULARES 

Grupos 

Cont/Mg-AK 
Cont/AK 
Mg-AK/Cont 
Mg-AK/AK 
AK/Cont 
AK/Ms-AK 

Diferencia 
entre medias 

-0.771 
-0.867 
0.771 

-0.097 
0.867 
0.097 

Significancia 

* 
NS 

NS 

Los resultados de estas comparaciones indican que la diferencia 

entre el grupo control y el grupo AK siempre es significativa, 

que entre el grupo control y Mg-AK también existe una diferencia 

significativa excepto para el area de ca donde aabos grupos 

resultan ser similares. Entre el grupo AK y Mg-AK la diferencia 

no es significativa en el Area de CP ni en el perimetro de CG, 

pero si es significativa para el perlmetro de CP y para el Area 

de CG, Por lo tanto, al comparar los grupos AK Vs. Mg-AK hay 

diferencia entre dos mediciones y en las otras dos mediciones 

no hay diferencia significativa, lo cual nos dice que aunque 

ambos grupos tienen caracterlsticas similares no son iguales. 
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DISCUSION 

La inyección intraperitoneal (i,p,) de AK (10 mg/kg) provoca 

manifestaciones en la conducta de los animales tratados, el 

pretrata•iento con una solución de MgSO (3 mM/kg) causa retraso 
4 

de las manifestaciones ep~leptiformes tales, como la presencia de 

sacudidas de perro mojado o ºwet-dos shakes 11
, y la aparición de 

crisis tónico clónicas generalizadas (CTCG) y autosostenidas 

(SE). Sin embargo, el cronometraje del tiempo que tarda en pre-

sentarse cada manifestación, es subjetivo, porque el modelo de AK 

no es tan predecible y en algunos casos los animales mueren pocas 

horas después del tratamiento, no siempre se presentan las sacu-

didas de perro mojado. las reacciones de los sujetos experímen-

tales varían y se vuelve dificil la comparación, como por ejemplo 

la aparente potenciación de algunas de las crisis con el pretra-

tamiento de Mg. AdemAs, también se hicieron algunas otras obser-

vacioncs, Cümo la hiperexci tabi 1 idad y agresividad de algunas de 

las ratas tratadas con AK varios d!as después de la inyección, y 

la aparente recuperación de la conducta normal en algunos de los 

animales pretratados con Mg. 



El retraso que se observa .en las manifestaciones conductuales es 
2+ 

significativo. Sin embargo, el potencial protector del Mg no es 

considerable, pues de todas maneras se presentan las crisis de SE 
2+ 

tardiamente en las ratas pretratadas con Mg y estas crisis 

aparentan ser iguales o en ocasiones potenciadas con respecto a 

las de los animales tratados con AK. Ademas, una crisis provocada 
2+ 

por AK dura mas de 4 horas, mientras que el efecto del Mg .dura 

un mAximo de l hora, posiblemente si se mantuviera la crincenlra-
2+ 

ción de Mg por mAs tiempo el efecto pr~lector serla mayor. 

Se ha propuesto que es muy dificil interrumpir las crisis induci-

das por AK (Velisek y col., 1989), segon esto, habria drogas como 

la carbamazepina y el fenobarbital que no podrian afectar la 

excitación llmbica local provocada por AK. Sin embargo, en reali-

dad el patrbn üe crisis es bastante sensible a la terapia, depen-

diendo del grado de maduracibn de los sitios de unibn para el AK, 

con clonazepam y valproato se han obtenido buenos resultados, y 

se han encontrado las crisis más grandes a partir de la 3a semana 

desde el nacimiento de la rata (Veliaek y col., 1989). 

Katz y col. (1990) provocaron crisis en el SNC mediante la 

exposición a oxigeno biperbArico en ratas, obteniendo una supre-

sibn de las crisis electroencefalograf icas CEEG) por la accibn 

del MgSO parenteral. 
4 

En la segunda p&1•le del presente trabajo se evalub la actividad 

de crisis mediante un registro EEG y se observó un retraso con-

siderable en la presencia tanto de la lA manifestacibn epilepti-

forme como en el desarrollo del SE, aunque este Ultimo era mAs 

dificil de determinar. Sin embargo, también se observa que al 

presentarse la crisis tardla, lo hace con las mismas caracteris-
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ticas de las crisis sin pretratamiento, en algunos ~asas se 

realizó un nuevo registro EEG a los 7 d!as después del experimen-

to, y se observó que aun aparec!an espigas o disparos anormales, 

más frecuentes en los animales sin pretratamiento con Mg, lo cual 

parece coincidir con la diferencia en la conducta observada en 

las ratas varios dias después del tratamiento. 

Mclntosch y col. (1988) demostraron que el tejido cerebral en 
2+ 

ausencia de Mg extracelular sufre un dano mAs severo que en 
2+ 

condiciones normales, y que un pretratamiento con Mg ayuda a 

prevenir las consecuencias de un trauma cerebral experimental. En 

un trabajo posterior (Kclntoch et al. 1989), partiendo de sus 

experiencias anteriores, evaluaron el dano traumAtico después de 

la administración de cloruro de Kg (KgCl ) y observaron un pro-
2 

greso sostenJ.do en varios parámetros neurológicos evaluados en 

los animales que recibieron tratamiento. 

En la tercera etapa de la tesis se intentó evaluar el dano neu-

renal, para ello se decidió aplicar una técnica relativamente 

nueva, la morfometria asistida por computadora, los motivos 

fueron, facilitar la medición del Area y perimetro de las zonas 

afectadas. La computadora ofreció como ventaja la facilidad para 

elaborar una valoración estadística de los resultados, rapidéz y 

sencilléz de operación. 

El dano neuronal macroscópico es un parámetro dificil de cuanti-

ficar, sobre todo en las etapas iniciales. cuando no ha alcanza-

do un Joi de extensión puede pasar inadvertido. Se han hecho 

estudios detallados donde se trata de caracterizar este dano a 

través de la descripción de las transformaciones que sufren las 
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células, y de cuantificar el dano mediante el conteo de células. 

En el inicio no se obtuvieron diferencias entre cada grupo expe-

rimental, fue necesario hacer algunas correcciones en la metodo-

logia pues aparentemente no habla dano neuronal con la adminis-

traci6n i.p. de AK aunque seguramente si existla este dano pues 

se presentaba el SE, pero no se apreciaba en los cortes de 120 

micras de espesor, y con la técnica de Nissl que se limita a 

mostrar los cuerpos neuronales pero no las células <lanadas. Se 

determinó admlnl~trar la solución de AK por vla lntracerebroven-

tricular (!.c.v.) como en el trabajo realizado por Nadler y col. 

(1978). De cualquier manera, este primer intento fue útil para 

desarrollar la metodologia cryn la computadora y para realizar 

comparaciones donde se encontró que no habla diferencias slgnlf i-

cativas entre las mediciones lineales obtenidas con el microsco-

plo óptico con una rejilla calibrada, y las mediciones obtenidas 

a través de la computadora. 

La administración !.c.v. de AK provoca uria lesión visible en el 

hipocampo de la rata, principalmente en las regiones CA3 y CA4 de 

CP (Nadler y col., 1978), 

Se midió el area y perimetro de CP y de CG y se obtuvo una pro-

tecci6n positiva para el grupo pretratado con MgSO , aunque este 
4 

resultado es mtnimo, también se registró un aumento en el área y 

peduietro de CG. 

Antes se mencionó la polémica sobre el uso del MgSO como anti-
4 

convulsivo, autores como Link y col., (lq91) mostraron que el 

sulfato de Mg administrado como postratamiento no es efectivo 

para detener las crisis provocadas por pentilentretrazol, ellos 
2+ 

explican que el Mg bloquea el influjo de calcio de manera 
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dependiente de voltaje a través de los canales del receptor de 
~ 

NMDA, por lo tanto no puede haber efecto favorable del Mg por 

la continua despolarización en el SE. 

Coan y col., (1985) investigaron los receptores de NWDA, en 

rebanadas de hipocampo en las colaterales de Schatfer, a nivel 

sináptico, en presencia y ausencia de Mg. Cuando habla poco Mg, 

aumentaba la población de espigas, por lo tanto concluyeron que 

la transmisión sinAptica en el hipocampo qepende de la presencia 

de los receptores a NMDA y de las concentraciones extracelulares 

de Mg. 

Katz y col., (1990) han propuesto como mecanismo anticoJvulsivo 

del Mg, el bloqueo de los canales de calcio asociados a recepto-

res de NMDA. 

El AK es un neuroexcitador anAlogo del Aoido glutAmico, la pre-

sencia de glutamato en el ambiente determina la actividad tónica 

en los receptores a NWDA en rebanadas de hipocampo. Los recep-

tares a NMDA son sensibles a voltaje, su activación confiere una 

propiedad eléctrica regenerativa a las células piramidales que 

ayuda a acoplar la excitación sináptica y la descarga del poten-

cial de acción en la célula (Sah y col., 1989). 

Los receptores a NMDA son muy importantes en la epilepsia del 

lóbulo temporal, segun un estudio de McDonald y col., (1991) se 

examino tejido cerebral de pacientes y se encontró mayor unión a 

receptores a NMDA en el giro dentado, donde posiblemente hubo 

menor pérdida neuronft], 

La entrada de calcio a las neuronas tiene gran importancia en el 

inicio de los mecanismos deletéreos en las células, y esta regu-
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lada por aminoAcidos excitadores especificas mediante canales 

asociados a receptores o complejos canal-receptor. 

Benveniste y col., (1984) seftalan que la isquemia incrementa el 

contenido de glutamato y aspartato extracelulares en el hipocam­

po, y que esto puede ser uno de los factores que causen dafto en 

ciertas neuronas. Segun Choi (1987) hace poco tiempo se propuso 

la hipótesis del calcio como mediador de la neurotoxicidad, 

desplazando la hipótesis de la neurotoxicidad donde se considera­

ba que la toxicidad del glutamato se debia a una excitación 

neuronal excesiva. La hipótesis del calcio se refiere a 

exposición al glutamato dispara un influjo de calcio 

neurona. 

que 

hacia 

la 

la 

La investigación de Choi (1987) apoya la hipótesis del calcio, y 

distingue dos componentes durante el curso de la reacción, El 

primer componente es el edema neuronal, que depende del sodio 

extracelular y del cloro, y que puede ser atenuado. El segundo 

componente es la desintegración neuronal, y depende de la concen­

tración extracelular de calcio que propicia su influjo a través 

de la membrana de la neurona. 

Les ter 

calcio 

receptor 

amllogos 

y col. (1990) estudiaron la modulación de corrientes de 

por el glutamato y sus anAlogos, donde en presencia del 

a glutamato y con a11tagonistas del canal iónico, los 

del glutamato causaron un pequefto efecto o ninguno 

sobre la corriente de calcio, pero con algunas sustAn~ias como el 

quiscualato, glutamato y GTPgama si hubo una disminución impor­

tante e irreversible en la corriente de calcio, mientras que con 

otras sustancias como el AK, NMDA, AMPA y L-APB no, se 

supone que estas observaciones apoyan la idea de una interacción 

78 



entre la protelna G acoplada al complejo receptor de glutamato a 

canal de calcio. 

Waniewski y col. (1990) inyectaron AK en el hipocampo de rata "in 

vitre" para medir la cantidad de glutamino-sintetasa, para 

determinar si los astrocitos estaban involucrados en los efectos 

causados por el AK. Encontraron reducción en la glutamino sinte-

tasa pero no se debió a inhibición directa de la enzima a nivel 

cerebral, ni a.las crisis, porque en este caso se encontró una 

actividad normal de la glutamino sintetasa. Por lo tanto, el 

efecto que se observa sobre la glutamino sintetasa parece ser 

indirecto, producido de manera secundaria por efectos a nivel 

neuronal. Otros estudios han mostrado la participación del gluta-

mato endógeno en la neurotoxicidad del AK, parece que el AK causa 

deterioro en la capacidad de los astrocitos para metabolizar la 

glutamino-sintetaaa y esto contribuiría a la muerte celular 

mediada por glutamato, posterior a la exposición al AK. 
2+ 

Un medio libre de Mg constituye un modelo de epilepsia, ya que se 

incrementa la excitabilidad postsináptica, aunque parece ser que 

esto no tiene que ver con un cambio en el control de la excitabi-

lidad del receptor de NMDA, por lo menos en el area CA! del 

hipocampo (Psarropoulou y col., 1990). 

La administración sistémica de AK provoca cambios estructurales, 

neuroquimicos e hi1'lopatol6gicos (Sperk y col., 1985). Se ha 

reportado que la extensión del dana es proporcional a la dosis de 

AK. Se ha observado la existencia de cambios notables después de 

3 horas de la inyección, estos cambios incluyen aumento en los 

nivele:<J de Acido 3, 4-dlhidroxifenilacético y s-
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hidroxiindolacético, y disminucibn en el nivel de noradrenalina 

en diversas partes del cerebro, también ocurren diversos cambios 

histopatológicos como atrofia y condensación de las células 

nerviosas, y atrofia cerebral en la parte anterior rlel cerebro. 

Conductualmente ocurren cambios como inmovilidad o reposo, wet­

dog shakes, y crisis limbicas, y se observa que las pendientes de 

las curvas dosis-respuesta resultan demasiado verticales. 

Entre otras alteraciones tardias e irreversibles se incluyen la 

pérdida de receptores enzimáticos para la descarboxilasa del 

ácido glutAmico y de la acetiltransferasa de la colina, necrosis 

parenquimal incompleta y hemorragias. Estos últimos cambios 

ocurren en pocas regiones del cerebro, principalmente en el 

hipocampo, la amlgdala, corteza entorrinal, corteza piriforme, y 

bulbo olfatorio, y ocurrieron sólo en animales que presentaron 

convulsiones. 

Se concluye que estos cambios no se deben imicamente a la acci6n 

del AK, sino a una serie de mecanismos patogénicos adicionales y 

secundarios que se disparan. 

Nadler y col., (lq78) mencionan que las lesiones provocadas por 

administración de AK son similares a las de la patologla asociada 

a epllépsia del lóbulo temporal, y que la administracíón i.c.v, 

de AK provoca dafto selectivo a las neuronas piramidales del 

h í pnrampo, 

En otro modelo Lothman y col., ( 1990) proponen que un periodo 

continuo de estimulo al hipocampo puede establecer un SE limbico 

autoso5tenido al cual le siguen cambios neuropatológicos seme­

janteR a la esclerosiR del hipocampo q11e normalmPnte se Pncuen­

lra11 en pacientes epilépticos. Es decir un modelo rle SE con 
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crisis hipocampicas espontaneas, esto se puede lograr con la 

disminución de la inhibición mediada por GABA o alterando la 

sensibilidad a los iones extracelulares. 

Cuando el AK se inyecta dentro del hipocampo, (Kobayashi y col, 

1990) reduce la glutamino sinletasa, esla reducción puede dete­

riorar la capacidad de los astrocilos para metabolizar gl11tamato 

y este deterioro puede contribuir a la muerte celular mediada por 

glutamato después de la exposición al AK. Por lo tanto, habrla un 

efecto aparentemente indirecto, se ha mencionado que otros estu­

dios han mostrado que el glutamato endógeno esta involucrado en 

la neurotoxicidad del glutamato. 

Las neuronas piramidales del hipocampo son muy sensibles al da~o 

provocado por el AK. En un estudio post-mortem de ninos con 

crisis generalizadas, se encontró alta afinidad al AK en la 

región CA3 y en la capa molecular interna de la fascia dentada 

(Represa y col., 1989). 

Segan Geddes y col., (1990) en CAi del hipocampo hay menor canti­

dad de receptores a NMDA y de AK, tal vez como reflejo de la 

menor población de células piramidales, pero en el giro parahipo­

cAmpico se ha detectado mayor cantidad de receptores a NMDA y 

AK. 

Segan Miller y col., (¡9qo¡ hay regiones con alta densidad de 

reccptorc~ al AK en CA3, y en el giro dentado del hipocampo 

en ratas adultas. 

En los resultados de las mediciones de área y perlmetro en la 

parte 3 de este trabajo, se observó ademas un efecto a nivel ~e 

las cP.lulas granulosas. 
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Mientras que el Area y perimetro de CP disminuyó, en CG aumenta­

ron, es un hecho que llama la atención, y serla interesante 

ofrecer una explicación mediante una nueva investigación. De 

momento se podria pensar en una reacción glial. 

Se ha visto, Seress y col., (1981) que el giro dentado no es una 

estructura homogénea, que contiene células en canasta que son 

inhibidoras de las células granulares, aunque en nUmero reducido, 

y hay células piramidales, también se pueden observar algunas 

células granulares fuera de lugar, y que las células piramidales 

de ZH son diferentes de las del cuerno de Ammon. 

En cuanto a la proliferacion de las células gliales por efecto 

del AK en el hipocampo (Burnhard y col., 1990) se registra un 

potencial de reposo similar al de otras células no reactivas como 

los astrocitoa, es posible que las células gliales en estas zonas 

no tengan canales de calcio activados por voltaje o la densidad 

de estos canales es muy baja. 
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CONCLUSIONES 

De acuerdo a los resultados obtenidos en la valoración conduc-

tual, EEG, mortalidad y análisis morfométrico se sugiere que el 

MgSO a una dosis de 3 mM/kg por via i.p. como pretratamiento, 
4 

confiere un retraso contra las manifestaciones provocadas por AK 

(10 mg/kg) como modelo de SE, y una ligera protección contra la 

lesión neuronal. Este trabajo abarca tres aspectos importantes, 

conducta, electrofisiologia y anatomia, y se observa que In 

respuesta a cada uno de estos aspectos tiene diferente magnitud 

para los mismos parámetros de dosis. 

Es importante darle continuidad a los experimentos aqui inicia-

dos, pues falta probar con dosis mayores de Mg, con otras sales 

de llg, can formas de administración continua de Mg, ya se ha 

observado en este trabajo y en otros quP- el pretrataraiento suele 

ser etecti va, pero tal ta aclarar que ocurre con el postrat.amien-
2+ 

to, es posible que el Mg no sea ian efectivo como anticonvulsivo, 

pero se puede considerar como un factor con potencial para retra-

sar la actividad de crisis, y proteger contra el dana neuronal. 
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APENDICE.I 

PROCESAMIENTO DIGITAL DE IMAGENES 

El analisis de las caracteristicas de una imagen, que co•o en 

este caso puede ser una laminilla se puede realizar de manera 

cualitativa, sin embargo esta forma de obtenci6n de informaci6n 

es extremadamente d~pendiente de la experiencia del observador. 

Un sistema para el procesamiento digital de imAgenes puede 

facilitar notablemente los proceaos normalmente utilizados para 

obtener información de imágenes, porque permite resaltar carac­

teristicas que el investigador analiza en forma cualitativa, y 

ademas permite un anAlisis cuantitativo de la imagen, que de otra 

manera es dificil o imposible efectuar manualmente, sobre todo 

por limitaciones de tiempo y exactitud. 

El sistema basico para el procesamiento digital de imágenes 

consta de los siguientes componentes: 

l. Una computadora personal 3Só con 4 Wb de memoria kAM. 

2. Un monitor SVGA con su respectiva tarjeta de control, para el 

despliegue de inf0rmaci6n de los programas de procesamiento d8 

imagen. 

3. Un monitor analógico/digital, que se encargara de desplegar 



las imagenes a procesar. 

4. Una cAmara de televisión o de video que sera utilizada como 

fuente de imAgenes, de acuerdo a las necesidades, puede ser de 

color o blanco y negro, que puede adaptarse a un microscopio 

(Fig. 13). 

S. Una .tarjeta de digitalización de imAgen, que se encargara de 

transformar la información de la fuente de video a un tipo de 

seftal que pueda ser manejada por la computadora (transforma la 

senal de analógica a digital). 

6. Algbn dispositivo de almacenamiento de información como.pueden 

ser discos ópticos, discos duros e inclusive flexibles (aunque 

con muy bajo rendimiento en n6•ero de imAgenes), asi como uni­

dades de cinta magnética (que proporcionan una gran capacidad de 

almacena•iento a bajo costo). 

7. Programas para el control del equipo que se encargan de la 

captura de imagenes y progra•as para el procesamiento de las 

imAgenes (Figs, 14 y 15). Por lo general los programas de control 

son de uso comercial y los de procesamien~o son tanto comerciales 

como desarrollados especialmente por un programador. 

·a. Como equipo opcional, se tienen las impresoras que permiten 

obtener un reporte de los resultados del trabajo realizado. Para 

la impresión de una imAaen son muy convenientes las icpresoras 

laser, pero también se puede considerar Ja opción de una vi­

deoimpresora, que mejora en forma considerable la calidad del 

trabajo. 

Otro dispositivo opcional es el modem que permite efectuar la 

comunicación vta telefónica, con otra computadora que tenga dicho 
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dispositivo. 

El mouse o ratón es un dispositivo opcional u obligatorio depen­

diendo del tipo de programas que utilicemos. 
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ri9.13. Esquema que ilustra el acoplamiento de una cAmara de 
TV con un microscopio de campo claro para la captura de 
imAgenes que posteriormente se transmiten a la computadora. 



Ob,• Ar"ta Ptr•111. ROtJnd. 114.J,A•, '11n,Av, AJptct AnQlt Ctntr-)i( Ctntr·Y 
1 1~6D 1002 48,22 143.) '51j,4 2,,42 74,07 322.2 122,G 
2 1•2 449,6 28,,7 62.26 17,9 2.947 105.2 372,7 127.7 

Mt•1urt,,,, ,,,M,n (•),,,, ,,Ma>e < 1 >,,. ,R.,,gt,,,, ,Su11,,. ,Mten,, .StdDtv 

Rrt• . 782 ( 2) 1669 e 1) 878 4!442 1221 439 
p..,., •. 149.8 ( 2) 1002 e 1) 553,3 1<52 728.2 278,8 
Round, 20.57 ( 2) 49,22 ( l) 27,65 68,79 34.39 13.82 
MaJ,Ax, 92.26 ( 2) 143.3 ( 1) 61,12 22,,G 112.e 30,'8 
Mln,Fbt, 27.9 ( 2) :is.4 e 1) 29,49 94.31 42.1' 14.24 
Rsp1ct 2.:142 ( 1) 2,947 ( 2) e,405 e;,497 z,744 e.202. 
An<¡l1 74,97 ( 1) 19'.2 ( 2) 31,12 179.2 99,94 15,58 
Ctntr->C 322.2 ( 1) 372,7 ( 2) 58,48 ª'' 347,5 25,23 
Ctntr-Y 122,G ~ 1) 127.7 ( 2) 5.133 2'9.3 125.1 2.568 

ric¡¡ 14 ~ GrAf ica de la pantalla de la computadora qu~ muestra 
el' ambiente de trabajo del programa ImagePro·P us. 



PilJ.15, ImAgen de un acercamiento (Zoom) del hipocampo de 
una rata, obtenido con ol proqrama ImagePro-Plus. 
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