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INTRODUCCIÓN

Para el estudio de la epilepsia experimental

se ha creado una serie de modelos basados generalmente

en la aplicación de sustancias irritantes sobre el teji-

do cerebral, tales como la penicilina y la crema de alú-

mina entre otras ( Purpura y col. 1972 ). En algunos de

estos modelos se establece un foco epiléptico de cierta

cronicidad, lo que permite estudiar algunos aspectos elec

trofísiológicos de la epilepsia. Entre estos aspectos es

relevante Consxderar cómo se establece y se propaga una

descarga epiléptica secundaria. Sin embargo en todos es-

tos modelos experimentales existe la duda de qué tanto di

funde a otras estructuras la sustancia utilizada para ge-

nerar el foco epiléptico. En estudios recientes se ha

reportado la aparición de un nuevo modelo de epilepsia ex-

perimental ( k m d l m g ) gue se caracteriza por mostrar un

gradual establecimiento del foco epiléptico sin utilizar

sustancias irritantes. Estos cambios se producen por la

estimulación eléctrica de baja intensidad aplicada en for-

ma periódica. paralelamente a los cambios en la excita-

bilidad neurona1 en el sitio primariamente estimulado, se

producen alteraciones en la excitabilidad de otras estruc



turas sinápticamente relacionadas, lo que facilita la ge-

neración de la actividad convulsiva y la consecuente for-

mación de focos secundarios este hecho se le ha denomina

do " fenómeno de transferencia ", el cual podría ser el

responsable de la formación del llamado foco en espejo

( Wilder y col. 1967 ). Se sabe también que en estos si-

tios secundariamente epileptizados existe una franca faci-

litación para producir desde descargas focales ( postdes-

cargas ) hasta crisis generalizadas { Burnham, 19 71;

Goddard y col. 1969; Mclntyre y Goddard, 1973; Ráeme ,

1972; Tanaka, 1975 ).

Se han hecho varios intentos para carácter izar

las posibles vías anatómicas involucradas en el fenómeno

de transferencia. Mclntyre ( 19 75 ) estudió en la rata el

efecto de varaos grados de comisurotomía sobre la propa--

gación de la actividad convulsiva generada en la amígdala

del lóbulo temporal. Este autor observó que la sección de

la comisura anterior o del cuerpo calloso no provocó cam-

bios significativos en la propagación de la descarga amig-

dalina y no se modificó el fenómeno de transferencia, ya

que se necesitó el mismo número de estímulos en la amígda-

la contra1ateral en los animales comisurotoraizados que en

los animales íntegros, para desencadenar una crisis gene—

ralizada. Sin embargo, existen reportes que contradicen

dicha afirmación como el de McCaughran ( 1975 ) quien re-



porta atenuación en la propagación a la amígdala contrala-

teral por sección de la porción anterior del cuerpo callo-

so. En otros estudios anatomofísiológicos, se ha supuesto

la existencia de una vía rápida que ínterconecta ambas

amígdalas a través de la comisura anterior y otra vía len-

ta que establece la conexión a través de la formación retí

cular mesencefálica ( Fernández-Guardiola y col. 1977 ).

La existencia de la primera vía explicaría la modulación

que e3eree el foco epiléptico primario sobre la actividad

contraíateral; la segunda explicaría el hecho de que no se

bloquee la transferencia de la actividad convulsiva.

El propósito del presente trabajo fue someter

a prueba experimental la hipótesis de que la sección de

las conexiones interhemisféneas modifica la propagación

de la actividad convulsiva, evitando así la formación de

focos epilépticos secundarios y en un momento dado la g e —

neralización de la actividad convulsiva de un foco epilep-

tógeno inducido por estimulación eléctrica subííminal

( kmdlinq ) de la amígdala temporal. Asimismo, describir

el procedimiento quirúrgico para producir la sección selec-

tiva de las comisuras cerebrales mediante la técnica de mi-

crocirugía.
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MATERIAL Y MÉTODOS

Los experimentos se llevaron a cabo en gatos

adultos con un peso aproximado de 3 Kgs.

Se consideraron 2 grupos de estudio: Un gru-

po consistió en animales que fueron sometidos a cierto

grado de comisurotomía y un segundo grupo que se conside-

ró como grupo control.

A continuación se describe; la técnica que sir

vio para hacer la preparación del animal.

Bajo anestesia general se colocaron esterotaxi

camente electrodos bipolares concéntricos en las siguien-

tes estructuras: amígdala del lóbulo temporal derecho e

izquierdo t núcleo basal ), formación reticular mesencefá-

lica y en ambas cortezas motoras. Después de la implanta-

ción de los electrodos, los animales se mantuvieron en re-

poso por un período no menor de 8 días, al cabo de los cua-

les se inició la estimulación eléctrica.

Los estímulos consistieron en un tren de pulsos

rectangulares de 1 milisegundo de duración, con una frecue_n

cía de 100 pulsos por segundo durante 1 segundo, con una ín

tensidad que osciló entre 100 y 150 microamperios. El estí-

mulo se aplicó diariamente con el fin de analizar el esta--



blecimiento y la evolución de los cambios electroencefalográ-

ficos, hasta que los animales alcanzaron la etapa 6 del kmd-

ling ( Tabla 1 ), ( Wada y Sato, 1974 ).

Para el grupo de animales que fueron sometidos

a la comisurotomía, se siguió el siguiente procedimiento an-

tes de la implantación de los electrodos de registro: una

vez anestesiado el gato con pentobarbital sódico y colocado

en el cabezal del estereotáxico, se procedió a realizar la

tricotomía y antisepsia de los te3 idos blandos perícranéanos,

se incidió piel en la línea media desde la protuberancia

occipital externa hasta 5 cms por delante de ella, en un so-

lo plano hasta periostio, se legró el periostio y las in-

serciones musculares, identificándose la suture coronal y

la sutura sagital. La cramectomía se realizó en forma cir-

cular de aproximadamente 7 mm de diámetro a la derecha de la

línea media, con el bord<-> mas anterior a 3 mrn por detrás

de la sutura coronal y su borde medial a nivel de la sutura

sagital, ( Fig- 1 ), utilizando para ello una fresa cortante.

Suturo Sogitol

Suturo Corono!

Fig. 1. Esquema del sitio de la craniectomía.



TABLA 1. CLASIFICACIÓN CONDUCTUAL DEL KINDLING.

ESTADO I Sacudidas faciales unilatera-

les e ípsilaterales al sitio

estimulado.

ESTADO II. Sacudidas faciales bilatera-

les .

ESTADO III. Sacudidas oscilatorias de la

cabeza. El animal muestra sa

livación y dilatación de* la

pupila.



Continuación Tabla 1

ESTADO IV Desviación de la cabeza con

extensión tónica de la pata

anterior contraíateral al

sitio de estimulación. El

animal corre describiendo

círculos.

ESTADO V Sacudidas miocIónicas gene

ralizadas. Relajación de

esfínteres.

ESTADO VI Crisis convulsiva genera-

lizada tonico-clónica.

Wada, J.A. y Sato, M. 1974.



cuidando de no lesionar la duramadre ni el seno longitudi-

nal superior subyacente.

Terminada la cramectomía, se realizaron los

siguientes tiempos quirúrgicos con la ayuda del microsco-

pio quirúrgico. La incisión de la duramadre se realizó en

forma de U con base de implantación hacia el seno longitu-

dinal superior, evertiendo la duramadre replegándola h a —

cía el lado contralateral. Se retrajo lateralmente el hemi_s

ferio cerebral derecho para tener acceso al cuerpo calloso

por su cara dorsal así como a las arterias perícallosas

( Fig. 2 } ( Fig. 3 ). Se procedió mediante asp¿

Duramadre Seno Longitudinal Superior

Cora medio Hemisferio Izquierdo

Cuerpo Calloso

Hemisferio Cerebral
Derecho

Fig. 2. Esquema que muestra la vxsta a través del m i —
croscopio guirúrgico una vez que se rechazó el hemisferio
cerebral mediante una espátula. Se observa el cuerpo
calloso limitado lateralmente por las arterias pericallo-



Espátula

uramadre

Seno Longitudinal Supartor

Hamitf «rio 7 v H*ml «ferio
Cerebral Cerebral
Derecho Izquierdo

Fig. 3. Corte coronal en que se muestra el abordaje al
cuerpo calloso.

ración con cánula # 21 y leucotomo de microcirugía a reala

zar la sección de las comisuras dejando intacta la tela co-

ro idea del tercer ventrículo, las venas cerebrales inter-

nas, la vena de Galeno, la masa intermedia y el quiasma óp

tico ( Fig. 4 ). Se regresó la duramadre a su sitio y

Venas Cerebrales Internas

Fig. 4. Aspecto microscópico del corte del cuerpo
calloso que muestra la integridad de la tela coroidea del
tercer ventrículo y las venas cerebrales internas.

FALLA DE ORIGEN
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el defecto oseo se reparó con la aplicación de acrílico

dental . A continuación se procedió a la colocación de

los electrodos de registro previamente señalados. Se ob-

tuvo un control radiológico para verificar la colocación

de los electrodos subcorticales ( Figs. 5 y 6 ).

Figs. 5 ,y 6 . Control radiográfico para verificar el
sitio de colocación de los electrodos de registro y/o esti
mulación- La figura 5 muestra la proyección de base y la
figura 6 la proyección lateral.

Una vez que los animales alcanzaron la etapa

6 del kindling, fueron sacrificados con una sobredosis de

pentobarbital y perfundidos con una solución de formaldehi

do al 10%. Se extrajo el cerebro y se hicieron cortes por
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congelación de 30 a 40 mieras de grosor las cuales sirvie-

ron para reconocer el sitio donde se implantaron los elec

trodos ( Guzmán-Flores y col. 1958 ) así como el grado de

acción de las comisuras { Figs. 7 y 8 ).

Fig. 7. Fotografía obtenida por el método de Guzmán Fio
res y col. ( 1958 ) que muestra un corte del cerebro de un
gato comisurotomizado ( F )- El corte es a nivel del quias-
ma óptico ( A 12.5 Atlas del Cerebro del Gato de Snider y
Niemer, 1961 ). Se puede observar la sección del cuerpo
calloso y la comisura hipocámptca ( • "" ) y el sitio
donde estuvo colocado el electrodo de estimulación y/o de
registro en el núcleo basal de la amígdala temporal del la-
do derecho ( •- ) .
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Fig. 8. Fotografía que muestra un corte del cerebro de
un animal coma, sur o toma, zado ( F ), en el cual se observa la
sección del cuerpo calloso por encima de la glándula pi-
neal ( -* ) , con integridad de la comisura poste—
rior.



RESULTADOS

Se encontró una diferencia cualitativa y cuan

titativa en el establecimiento y evolución del kindling

amigdalino en los gatos que fueron sometidos a comisuroto-

mía.
La figura 9 ilustra la evolución de la postdes-

D I A S

PRIMERA CRISIS GENERALIZADA.

CONTROL

C0M1SUR0T0MIA

Fig. 9. Gráfica que ilustra la evolución de la postdes-
carga en el grupo de gatos control y en el grupo de gatos
sometidos a la comisurotomía. Este último grupo mostró me-
nor duración de la postdescarga hasta la estimulación núme-
ro 25. La abscisa ilustra los días de estimulación { un es-
tímulo cada 24 horas ); la ordenada ilustra la duración de
la postdescarga en segundos { PD ).



14

carga tanto en el grupo control como en el grupo con comí—

surotomía. Hay gue hacer notar que la duración promedio de

la postdescarga siempre fue menor que la duración promedio

de la postdescarga obtenida en el grupo de gatos control,

sin embargo, a partir de la estimulación número 25, la du

ración de la postdescarga fue similar a la duración de la

postdescarga que mostró el grupo control, pero 4 gatos

con comísurotomía no mostraron actividad convulsiva gene—

ralizada ( estado 6 de la clasificación conductual del kmd.

ling. Hada y Sato, 1974 ).

Otro dato que e& importante señalar es que los

animales del grupo control mostraron actividad convulsiva

generalizada tonico-clónica a partir de la estimulación nú

mero 17. En contraste, en el grupo con comísurotomía ,

sólo 2 animales mostraron actividad convulsiva generaliza-

da a partir de la estimulación número 25. Los otros 3 ani-

males que integraron el grupo de animales con comisuroto—

mía no mostraron actividad convulsiva generalizada, no obs-

tante haber recibido 40 estímulos. Estos animales mostra-

ron una duración promedio de la postdescarga de 40 según—

dos y un estado conductual de 3-4, según la clasificación

de Wada y Sato ( 1974 }.

La figura 10 ilustra los cambios conductuales

en ambos grupos de animales.
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Fig. 10. La gráfica ilustra los estados conductuales
que caracterizan al fenómeno del kindling de acuerdo a los
criterios de Viada y Sato ( 1974 ). En la parte superior de
la figura se muestra la evolución de estos e&tados conduc-
tuales en el grupo de gatos control. Se puede observar que
a partir del estímulo número 20 todos los gatos presentaroi
el estado 6. En la parte inferior, se muestran los cambios
conductuales del grupo de gatos con coraisurol-omía. En este
grupo, solo 2 gatos ( F, C ) mostraron el estado b a par—
tir del día 25 de estimulación. Abscisa: día de estimula—
cion; ordenada: estado conductual.
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En cuanto a la valoración del fenómeno de

transferencia, se observó que los animales sin comísu--

rotomía ( controles ), requirieron 3 estímulos en la

amígdala contraíateral para mostrar actividad convulsi-

va generalizada ( estado 6 ) . En los 2 animales con c_o

misurotomía que llegaron a la etapa 6, fue necesario

la aplicación de 15 estímulos en la amígdala contrala-

teral para poder desencadenar una crisis convulsiva ge-

neralizada. '

El control histológico se ilustra en las

fxguras 7 y 8 en la& que podemos observar la sección

del cuerpo calloso, sección de la comisura hipocámpica

e integridad de la masa intermedia, de la comisura pos-

terior y del quiasma óptico y el sitio donde estuvo co

locado el electrodo en la amígdala del lóbulo temporal.

Cortes más anteriores, demostraron que también se sec-

cionó la comisura blanca anterior.



DISCUSIÓN

Para entender los mecanismos cerebrales res-

ponsables de la propagación de la actividad convulsiva es

importante considerar las posibles vías anatómicas involu-

cradas en este proceso. Existen reportes que señalan que

la propagación de la actividad convulsiva se realiza a

través de las comisuras interhenusfericas y que la sección

de estas comisuras evita la propagación de la actividad

epiléptica al hemisferio contralateral ( Erickson, 1940;

Curtís, 1940; Kopeloff, 1950; Morrell, 1960; Woodeuff,

1075; Schwartzkroin, 1975; Kusske y Rush, 1968; Wada ,

1980; Harbaugh y Wilson, 1982 ).

Los resultados del presente estudio señalan

que la sección del cuerpo calloso, comisura blanca ante--

rior y comisura hipocámpica retardan el establecimiento

del kindling amigdaliro. Asimismo, no permite que estruc-

turas relacionadas anatómicamente con el sitio primanamen

te estimulado adquieran un grado de epileptización que de-

termine la aparición de crisis convulsivas generalizadas -

En cuanto al retardo del establecimiento del

kmdling, se pudo observar que es necesario un mayor núme-

ro de estímulos para que los animales muestren el estado 6
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del kindlmg. Este resultado no concuerda con lo publicado

por Mclntyre, 1975 ; Wada y Sato ( 1975 ) y Wada y col.

( 1982 ) ya que estos autores encontraron que el kmdlmg

se establece más rápidamente en gatos con sección del cuer

po calloso, comisura blanca anterior, porción anterior del

hipotálamo, porción dorsomectial del tálamo y comisura hi-

pocámpica. Esta diferencia en los resultados &e puede ex-

plicar en base a la magnitud de las lesiones producidas en

los animales de experimentación de estos autores, ya que en

nuestros animales solamente se seccionó la comisura blanca

anterior, el cuerpo calloso y la comisura nipocámpica y se

dejó íntegro el tálamo y el hipotálamo. Los resultados re-

portados por Racine y col. ( 1972 ), si están de acuerdo con

nuestros resultados ya que también Racine encontró que es

necesario un mayor número de estímulos para que los animales

alcancen el estado 6 conductual. Sin embargo, estos resul-

tados no son del todo comparables ya que Racine no propor—

ciona en su publicación, detalles acerca de la magnitud de

las lesiones y además el trabajo se realizó en ratas.

Otro punto que debemos mencionar es que la

sección de las comisuras interhemisféneas bloquea parcial-

mente la aparición de focos epilépticos secundarios. Lo an-

terior se puede explicar ya que en los animales comisurotom_i_

zados el fenómeno de transferencia que generalmente se observa den-
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tro del fenómeno kindling ( Goddard, 1969; Mclntyre ,

1975; McNamara y col. 1980 ), se vio modificado, ya que

fueron necesarios, en promedio, 15 estímulos en la amígda-

la secundariamente estimulada para alcanzar la etapa 6, en

tanto que en los animales que no fueron sometidos a la sec-

ción de las comisuras fue necesario aplicar 3 estímulos pa-

ra provocar el mismo efecto. Sin embargo, McCaughran y col.

( 19 76 ) reportan que no existe diferencia en el establec_i_

miento del kindling entre el sitio primariamente estimula-

do y el sitio secundariamente estimulado, este mismo autor

además reporta que en los animales comisurotomizados, la

aparición del estado 6 conductual del k m d l m g se establece

mas rápido cuando se estimula en el sitio secundario, es

decir, el fenómeno de transferencia se ve facilitado. P e —

ro debemos señalar que este autor realizó los estudios en

ratas y tampoco reporta la magnitud de la comisurotomía

por lo que la comparación de sus resultados con los núes --

tros debe hacerse con ciertas reservas.

Por otra parte, se ha utilizado en la prácti-

ca clínica la sección de varias comisuras para obtener un

control de las crisis epilépticas de pacientes en los cua-

les el tratamiento farmacológico no ha logrado inhibir la

actividad convulsiva ( Van Wagenen, 1940; Bogen y VOgel ,

1962; Luessenhop y col. 1970; Wilson y col. 1977, X978 ,

1980, 1982 ). Dentro de estos reportes llama la atención

el trabajo de Wilson y col. 1978 ya que postula que la

«STA TESIS NO SALE
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sección microquirúrgica extraventncular del cuerpo call_o

so es el procedimiento menos agresivo para el paciente y

le permite una mejor recuperación y además la sección

únicamente del cuerpo calloso parece ser lo que nejor

controla a las crisis convulsivas de origen muítifocal,

incluyendo a los ataques parciales que se generan en el

lóbulo temporal. Las consecuencias psicológicas y neu-

rológicas de la desconexión ínterhemisferica no han si-

do bxen esclarecidas ( Akelaxtis, 1942, 1943; Bogen y

col. 1962, 1965; Gazzaniga y col. 1962, 1965, 1967, 1975;

Geschwind y col. 1962, 1965; Sperry y col. 1964, 1969 ).

Estos mismos autores sugieren que además de la sección

del cuerpo calloso, debe valorarse la sección de otras

comisuras mediante procedimientos quirúrgicos bien pla-

neados y cuidadosos a fin de mostrar la potencialidad del

tratamiento quirúrgico en el control de la epilepsia.



RESUMEN

Exjste evidencia de que la propagación de la

actividad convulsiva se lleva a cabo a través de las comi-

suras interhemisfericas. Asimismo se ha reportado que la

sección de estas estructuras modifica el patrón convulsi-

vo.

El propósito del presente trabajo fue el valo-

rar los efectos de la sección selectiva del cuerpo calloso,

la comisura hipocámpica y la comisura blanca anterior en

el establecimiento del kindling. En un grupo de 5 gatos se

llevó a cabo la sección de las comisuras y se implantaron

electrodos de estimulación y/o registro en el núcleo basal

de ambas amígdalas temporales, en ambas cortezas motoras y

en la formación reticular mesencefálica; en el grupo con-

trol únicamente fueron implantados los electrodos de regis-

tro y/o estimulación en los mismos sitios previamente seña-

lados . Ocho días después de la operación, los animales

fueron sometidos a un régimen de estimulación eléctrica dJ a

n a . Cada día después de 20 minutos de registro electroen-

cefalográfico los gatos fueron estimulados con 100 a 150

microamperios, con pulsos rectangulares monofásicos de 1

milisegundo de duración a 60 Hertz durante 1 segundo. El
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El registro se continuaba hasta que se tornaba normal. Las

etapas conductuales se valoraron de acuerdo a la descrip-

ción de Wada y Sato, 1974. Diariamente se valoró la dura-

ción de la postdescarga. Al final del experimento, se ex-

tirpo el cerebro , la colocación de los electrodos y el

grado de la comisurotomía se confirmaron por el procedí—

miento de Guzmán-Flores y col. ( 1958 ).Los animales bajo

comísurotomía necesitaron un mayor número de estímulos pa-

ra alcanzar la etapa 6 conductual. La postdescarga valora-

da día a día, mostró en promedio una menor duración. La

valoración del fenómeno de transferencia en la amígdala

contralateral, mostró que en los animales bajo comisuroto-

mía, no se presentó la facilitación que se observa en es-

tructuras sinápticamenté relacionadas con el sitio prima-

riamente estimulado.

Los resultados del presente estudio señalan

que la sección selectiva ie la comisura blanca anterior,

del cuerpo calloso y de la comisura hipocámpica es capaz

de retardar el establecimiento del kmdling amigdalino de-

bido a que se evita la propagación de la actividad convul-

siva a otras áreas cerebrales que en condiciones normales

se encuentran smápticamente relacionadas, con lo que se

evita la formación de focos epilépticos secundarios.
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