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INTRODUCCION

Para el estudio de la epllepsia eXperimental
se ha creado una serie de hodelos basados generalmente
en la aplicacidn de sustancias irritantes sobre el teji-
do cerebral, tales como la penicilina y la crema de ali-
mina entre otras ( Purpura y col. 1972 ). En algunos de
estos modelos se establece un foco epiléptico de crerta
cronicidad, 1o gue permite estudiar algunos aspectos elec
trofisioldgicos de la epirliepsia. Entre estos aspectos es
relevante <¢onsiderar cémo se establece y se propaga una
descarga eplléptica secundaria. Sin embargo en todos es-—
tos modelos experimentales existe la duda de qué tanto d1
funde a otras estructuras la sustancia utilizada para ge-
nerar el foco epiléptaco. En estudios recientes se ha
reportado la aparicidn de un nuevo rnodelo de epllepsia eX—
perimental ( kindling ) gue se caracteriza por mostrar un
gradual establecimiente del foco epiléptico sin utilizar
sustancias irritantes. Estos cambios se producen por la
estimulacién eléctrica de baja intensidad aplicada en for-
ma perioddica. Faralelamente a los cambios en la excita-
bilidad neuronal en el sitlio primariamente estimulado, se

producen alteraclones en la excitabilidad de otras estruc



turas sindpticamente relacionadas, 1o gue faciailita la ge-
neracidn de la activaidad convulsiva y la consecuente for-
macion de focos secundarios este hecho se le ha denomina
do " fendmeno de transferencia ", el cual podria ser el
responsable de la formacidn del llamado foco en espejo

{ Wilder y col. 1967 ). Se sabe también ¢ue en estos si-
tios secundarliamente epllept:izados existe una franca faci-
litacidn para producir desde descargas focales ( postdes-
cargas ) hasta crisis generalizadas { Burnham, 1971;
Goddard ¥ col. 1969 McIntyre y Goddard, 1973; Racine ,
1872; Tanaka, 1375 ).

Se han hecho varios intentos para caracterilzar
las posibles vias anatdmicas involucradas en el fendmeno
de transferencla. McIntyre ( 1975 } estudid en la rata el
efecto de varios grados de comisurotomia sobre la propa--
gacidn de la actividad convulgiva generada en la amigdala
del 16bulo temporal. Este autor observd ¢ue la seccidn de
la comisura anterior © del cCuerpo calioso no provocd cam--
bios saignificativos en la propagac:idén de la descarga amig-
dalina v ne se modificd el fendmeno de transferencia, ya
que se necesitd el mismo nimero de estimulos en la amigda-
la contralateral en los animales comisurctomizados gue en
los animales integros, para desencadenar una Crisls gene—--—
ralizada. S8in embargo, existen reportes gue contradicCen

dicha afirmacidn como el de McCaughran { 1975 ) guien re-



porta atenuacién en la propagacidn a la amigdala contrala-
teral por seccidn de la porcidn anterior del cuerpo callo-
50, En otros estudios anatomofisioldgicos, se ha supuesto
la existencia de una via rdpida que interconecta ambas
amigdalas a través de la comisura anterlor y otra via len-
ta que establece la conexidn a través de la formacidn reti
cular mesenpcefdlica ( Fernandez-Guardiola y col. 1977 ).
La existencia de la praimera via explicaria la modulacidn
que ejerce el foco epiléptico primario sobre la actividad
contralateral; ia segunda explicaria el hecho de gue no se
blogquee la transferencia de la actividad convulsiva,

El propésito del presente trabajo fue someter
a prueba experimental la hipétesis de que la seccaén de
las conexlones lnterhemisféricas modifica la propagacidn
de la actividad convulsiva, evitande asi la formacidn de
focos epilépticos secundarios y en un momento dade la ge--
neralizacidn de la actaividad convulsiva de un foco epilep-
tdgeno inducido por estimulacidn eléctrica subliminal
{ kindling ) de la amigdala temporal. Asimismo, describar
el procedaimiento guirirgico para produclr la seccidn selec-
tiva de las comisuras cerebrales mMediante la técnica de mi~

crocirugia.



MATERIAL Y  METODOS

Los experimehtos se llevarcn a cabo en gatos
adultos con un peso aproximadco de 3 Kgs.

Se consideraron 2 grupos de estudio: Un gru-
po conslstld en animales que fueron sometidos a clerto
grado de comisurotoemia y un segundo grupe que se conside-
ré como grupo control.

A continuacidn se describe la técnica gue 51r
v1d para hacer la preparacidn del animal.

Bajo anestesia general se colocaron esterotaxy
camente electrodos bipolares concéntricos en las siguien-
tes estructuras: amigdala del 1dbulo temporal derecho e
1zqulerde [ nicleo basal ), formacidn reticular mesencefa-
lica y en ambas cortezas motoras. Después de la implanta-
c1én de los electrodos, los animales se mantuvieron en re-—
posc por un periocdo no menor de 8 dias, al cabo de los cua-
les se 1nicid la estimulacidn eléctrica.

Los estimulos conslstieron en un tren de pulsos
rectangulares de 1 milaisegundo de duracidn, con una frecuen
cia de 100 pulsos por segundo durante 1 segundo, <on una in
tens:dad Que oscild entre 100 y 150 microamperios. El esti-

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



blecimiento y la evolucidn de los camblos electroencefalogrd-
ficos, hasta gue los aniMales alcanzaron la etapa 6 del kind-
ling ( Tabla 1 ), { Wada y Sato, 1974 ).

Para el grupo de animales gue fueron sometidos
a la comisurotomia, se siguid el sigulente procedimiento an-
tes de la implantaci1én de los electrodos de reglstro: una
vez anestestado el gato con pentobarbital sdédico y colocado
en el cabezal del estereotdx:ico, se procedid a realizar la
tricotomia y antisepsia de los tejidos blandos pericraneanos,
se 1ncidid piel en la linea media desde la protuberancia
occipirtal externa hasta 5 cms por delante de ella, en un so-
lo plano hasta periostio, se legrd el periostio y las in--
serciones musculares, 1dentificdndose la suture coronal y
la sutura sagatal., La craniectomia se realizé en forma cir-
cular de aproximadamente 7 mm de didmetro a la derecha de la
linea media, con el bordr mas anterior a 3 mm por detras
dae la sutura coronal y su borde medial a nivel de la sutura

sagrtal, ( Fag. 1 }, utilizando para ello una fresa cortante,

Sutura Sagital

Suture Coronal

Craniectomia

Fig. 1. FEsguema del si1tic de la craniectomia.



TABLA 1. CLASIFICACION CONDUCTUAL DEL KINDLING.

ESTADO I Sacudidas faciales un:ilatera-
les e ipsilaterales al sitio

estimulado.

ESTADO II. Sacudidas faciales bilatera-

les.

ESTADO III. Sacudadas oscilatorias de la

cabeza. El animal muestra sa

_—

livacidén y dilatacidn de 1la

puplla.




Continuacion Tabla 1

ESTADC IV

ESTADO V

ESTADC VI

Desviaci1dén de la cabeza con
extensidn tdnica de la pata
anterioy contralateral al
sitio de estimulacidén. El
animal corre describiendo

circulos.

sacudidas miocldnicas gene
ralizadas. Relajacaidn de

esfinteres.

Crasis convulsiva genera-

lizada tdnico-cldnaica.

Wada, J.A.

oy

y Sato, M. 1974.

TESIS CON
TALLA DE ORIGEN




culdando de no lesionar la duramadre n1i el senc longitudi-
nal superior subyacente.

Terminada la craniectomia, se realazaron los
slgulentes tiempos guirurgicos <on la ayuda del microsco-
pio gquirtdrgico. La incisidp de la duramadre se realizd en
forma de U con base de 1mplantacaidn hacia el seno long:itu-
dinal superior, evertiendo la duramadre replegdndola ha—-—
ci1a el lado contralateral. Se retrajo lateralmente el hemis
ferio cerebral derecho para tener accesc al Cuerpo calleoso
por su cara dorsal asi como a las arterias pericallosas

( Faig. 2 ) { Fig. 3 ). Se procedid mediante aspl

Seno Longitudinal Superior
Hoz del Cerebro

Duramadre

Cara medig Hemisferio |zquierdo

LA

pevrrorre I S L X T

=

Cuerpo Calloso

Arterigs Pericallosas

Hemisferio Cerebral
Derecho

[p—
—
—
L

y

Espdtula

Fig. 2. Esqguema gue muestra la vista & través del ma—-—
Croscoplo guirdrglceo una vez gue se rechazd el hemisferio
cerebral mediante una espitula. Se observa el cuerpo
calloso limaztado lateralmente por las arterias pericallo-
sas.



Puramadre

Seno Longitudinal Superior

Arterlas
Paricallosas

Calloso ‘(
Homhurto) Hemisferio
Carebral Carebrat

Derecho Izquierdo

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

racién con canula # 21 y leucotome de microcirugia a reala
zar la seccidn de las comisuras dejand¢ lntacta la tela co-
roidea del tercer ventriculo, las venas Cerebrales inter--
nas, la vena de Galeno, la masa intermedla y el guiasma 6.&?.

tico ( Fig. 4 ). Se regresdé 1la duramadre a su sitic vy

M va PO
Al vy .’
K 4»’0‘0’0 % vl
/o"o’ RS ’0’0: S5
0’0 ’020"@ '0’
W’”

£
Tela Coroideq

Arterias Perlcaliosas

Fig. 4. Aspecto microscéplco del corte del cuerpo
calloso gue muestra la integridad de la tela coroidea del
tercer ventriculo y las venas cerebrales internas.
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el defecto osec se repard con la aplicacidn de acrilico
dental . A continuacidn se procedié a la colocacidn de

los electrodos de registro previamente sefialados. Se ob-
tuvo un control radiolédgico para verificar la colocacidn

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

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

Figs. 5.y 6 . Control radiogrdfico para verificar el
sitio de colocacidn de los electrodos de registro y/o esti
mulacidn. La figura 5 muestra la proyeccidn de base y la
figura 6 la proyeccidn lateral.

Una vez que los animales alcanzaron la etapa
6 del kindlaing, fueron sacrificados c¢on una sobredosis de

pentobarbital v perfundidos con una solucidén de formaldeha

do al 10%. Se extrajo el cerebroc y se hicieron cortes por
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congelacidn de 30 a 40 micras de grosor las cuales sirvie-
ron para reconocer el sitio donde se 1mplantaron los elec

trodes ( Guzmdn-Flores y col. 1958 } asi como el grado de

accidén de las comisuras { Fags. 7 y 8 ).

Fig. 7. Fotografia obtenida por el método de Guzmidn Flo
res y col. { 1958 } gue muestra un corte del cerebro de un
gato comisurotomizado {( F ). El corte es a navel del guias-
ma éptico { A 12.5 Atlas del Cerebro del Gato de Snider y
Niemer, 1961 ). Se puede observar la seccidn del cuerpo
calloso y la comisura hipocdmpica ( w2z ) y el sitio
donde estuvo colocado el electrodo de estaimulacidn y/o de
registro en el nucleo basal de la amigdala temporal del la-
do derecho ( ——e= ).

" TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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Fig. 8. Fotografia gue muestra un corte del cerebro de
un animal comisurctom:rzado ( F ), en el cual se observa la
seccidn del cuerpo calloso por encima de ia glandula pi-
neal { =+—~——— }, con 1ntegridad de la comlisura poste--

rior.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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RESULTADOS

Se encontrd una diferencia cualitativa y cuan
tltativa en el establecimientc y evolucidn del kindling

amigdalino en los gatos que fueron sometidos a comisuroto-

mia.
La figura 9 1lustra la evolucidn de la postdes-
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Fig. 9. Gréfica gue 1lustra la evolucidn de la postdes-
carga en el grupo de gatos controel y en el grupo de gatos
sometidos a la comaisurotomia. Este Bltimo grupo mostrd me-
nor duracidén de la postdescarga hasta la estimulacidn nime-
ro 25. La abscisa 1lustra los dias de estimulacidn { un es-
timulo cada 24 horas ): la ordenada ilustra la duracidn de
la postdescarga en segundes { PD ).
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carga tantec en el grupo contreol come en el grupoc <¢on comi—-
surotomia. Hay que hacer notar gque la duracidn promedio de
la postdescarga slempre fue menor ¢gue la duracidn promedio
de la postdescarga obtenida en el grupo de gatos control,
si1n embargo, a partir de la estimulacién numeroc 25, 1la du
rac:ién de la postdescarga fue similar a la duracadn de la
postdescarga que mostrd el grupo control, pero 4 gatos

con comisurctomia no mostraron actividad convulsiva gene—-
ralizada ( estado 6 de la clasificacidn conductual del kind
ling. Wada y Sato, 1974 ),

Otro dato que es i1mportante sefialar es gque los
animales del grupo control mostraron actividad convulsiva
generalizada ténico-cldénica a partir de la estimulacidn nd
mero 17, En contraste, en el grupo con comisurotomia ,
sélo 2 animales mostraron actividad convulsiva generallza-—
da a partir de la estimulacién numero 25. Los otros 3 ani-
males gue integraron el grupo de animales con comlsuroto--—
mia no mostraron actividad convulsiva generalizada, no obs-
tante haber recibido 40 estimulos. Estos animales mostra-
ron una duracldn promed:io de la postdescarga de 40 segun—-
dos v un estado conductual de 3-4, segun la clasificacidn
de Wada y Sato ( 1974 1},

La figura 10 1lustra los <ambios conductuales

en ambos grupos de animales.



CONDUCTUAL

ESTADD
»
"
(]

sudid

CATADG CONCMCTUAL
A

o x v
L ¥ L
e

ran e

Fig. 10.

HHE
-itffiiii.
21
;!:S.

L] K L] ” s 30 | Dplas

CON COMISUROTOMIA

Trreer @ . .
cccce ATO N | g
" (N}
n (1] :g
tgecceece " " 5. c
rrerPERE .
KKK
Frer
o
kK
rerr
[
rerfrrrrres
KKEKKKR
r
cce
s ¢
KKEKKKKKKREKR KKK
EEEEE""

A B A A N B LA A S e e N B N AN A B S B A B i
8

w 1.3 &0 a8 30 35 DIAR

La grafica 1lustra los estados conductuales

que caracterizan al fendmeno del kindiing de acuerdo a los

criterios de
la figura se
tuales en el
a partir del
el estado 6.
conductuales

Wada y Sato ( 1974 ). En la parte superior de
muestra la evolucidn de estos estadas conduc-—
grupo de gatos contreol. Se puede observar gue
estimulo nlmero 20 todos los gatos presentaror
En la parte inferior, se Muestran los cambios
del grupo de gatos con comisurotemia. En este

grupo, sole 2 gatos ( F, C ) mostraron el estadc 6 a par--
tir del dia 25 de estimulacidn. Abscisa: dia de estimula-—
c1dn; ordenada: estado conductual.
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En cuanto a la valoracidn del fendmeno de
transferencila, se observé gque los animales sip comisu—--
rotomia ( controles }, requlriercn 3 estimulos en la
amigdala contralateral para mostrar actividad convulsi-
va generalizada ( estado 6 ). En los 2 animales con co
misurotomia que llegaron a la etapa 6, fué necesario

la aplicacidén de 15 estimulos en la amigdala contrala-
teral para poder desencadenar una ¢risis convulsiva ge-
neralizada.

El control histoidgico se 1lustra en las
figuras 7 y 8 en las que podemos observar la seccidn
del cuerpce callaso, seccidn de la comisura hipocdmpica
e integridad de la masa intermedia, de la comisura pos-—
terior y del guiasma Sptico y el sitio donde estuvo <o
locado el electrodo en la amigdala del idbulo temporal.
Cortes mas anteriores, demostrarcn gue también se sec-—

ciond la comisura blanca anterior.

1%
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DISCUSION

Para entender los mecanlsmos cerebrales res-
ponsables de la propagacidén de la actividad convulsiva es
importante considerar las posibles vias anatdmicas involu-
cradas en este proceso. Exlsten reportes gue sefalan gue
la propagacidn de la actividad convulsiva se realiza a
través de las comisutras lnterhemisféricas y gque la seccidn
Je estas comisuras evita la propagacidn de la activadad
epiléptica al hemisferio contralateral ( Erickson, 1940;
Curtis, 1940; Xopeloff, 1950; Morrell, 1960; Woocdeuff,
1075; Schwartzkroain, 1975; Kusske y Rush, 1968; Wada ,

1980; Harbaugh y Wilson, 1982 ).

Los resultados del presente estudio senalan
que la seccidn del cuerpo calloso, comisura blanca ante—-
rior y comisura hipocémpica retardan el establecaimiento
del kaindling amigdalire. Asimismo, no permite que estruc-
turas relacionadas anatdmicamente con el sitio primariamen
te estimulado adquieran un grado de eplleptizacidén que de-—

termine la aparicidn de crisls convulsivas general:izadas .

En cuanto al retardo del establecimiento del
kindling, se pudo observar gue e€s necesarlo un mayor nume-

ro de estimulos para gue los animales muestren el estado &



del kindling. Este resultadc no concuerda con lo publicado
por MclIntyre, 1975 ; Wada y Sato [ 1975 ) y Wada y col.

( 1982 ) va gue estos autores encontraron gue el kindiing
se establece mas rapidamente en gatos con seccidn del cuer
pe calloso, comisura blanca anterior, porcidén anterior del
hipotdlamo, porcidn dorsomedial del tdlamo y comisura hi-
pocémpica. Fsta diferencia en los resultados se puede ex-
plicar en base a la magnitud de las lesicnes producidas en
los animales de experimentacidén de estos autores, va gue en
nuestros aniMales solamente se secciond la comisura blanca
anterior, el cuerpo calleso y la comisura hipocdmp:ica y se
deld integro el tdlamo y el hipotdlamo. Los resultados re-
portados por Racine y col. ( 1972 ), s1 estén de acuerdo con
nuestros resultados ya gue tamblén Racine encontrd que es
necesario un maycer numero de estimulos para gque los animales
alcancen el estado 6 conductual. Sin embargo, estos resul-
tados no son del todo comparables vyva que Racine no propor--
ciona en su publicacién, detalles acerca de la magnitud de

las leslones y ademds el trabajo se realizd en ratas.

(Otro punto gue debemos mencicnar es gue la
secc1idén de las comisuras lhterhemisféricas bloguea parcilal-
mente la aparicidn de focos eprlépticos secundarios. Lo an-
terior se puede explicar ya que en los animales comMisurotoml

zados el fendmenc de transferenclia que generalmente se observa den-
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tro del fendmeno kindling { Goddard, 1969; Mcintyre ,

1575; McNamara y col. 1980 ), se vid modificado, va gue
fueron necesarlos, en promedio, 15 estimulos en la amigda-
la secundariamente estimulada para alcanzar la etapa 6, en
tanto gue en los animales gue no fueron sometidos a la sec-
c1én de las coMmisuras fué necesario aplicar 3 estimulos pa-
ra provocar el mismo efecto. Sin embargo, McCaughran y col.
( 1976 ) reportan gue no exlste diferencia en el establec:a
miento del kaindling entre el sitio primarliamente estimula-
do v el s:itro secundariamente estamulado, este mismo autoer
ademas reporta gue en los animales comisurotomizados, la
aparicidén del estado 6 conductual del kindling se establece
mas rdpido cuando se esgtimula en el sitio gecundario, es
decir, el fendmeno de transferenc:a se ve facilitado. Pe—-—
ro debemos sefialar gue este autor realizd los estudios en
ratas y tampoco reporta la magnitud de la comisurotomia

por lo gue la comparacidn de sus resultados con los nues —-
tros debe hacerse con ciertas reservas.

Per otra parte, se ha utilizado en la practi-
ca clinica la seccidn de varias comilsuras para obtener un
control de las crisls epilépticas de pacientes en los cua—
les el tratamiento farmacoldgico no ha legrado inhibair la
actividad convulsiva ( Van Wagenen, 1940; Bogen y Vogel ,
1962; Luessenhop y col. 1970; Wilson y col. 1977, 1978 ,
198C, 1982 ). Dentro de estos reportes llama la atencidn

el trabajo de Wilscon y col. 1978 va que postula gue 1la

$5TA TESIS NG SALE
DE LA BIBLIOTECA
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seccién microguirirgica extraventricular del cuerpo callp
80 es el procedimiento Menos agresivo para el paciente y
le permite una Mejor recuperaclén vy ademas la seccidn
unicamente del cuerpo calloso parece ser 1o gue nejor
controla é las trisis convulsivas de origen multifocal,
1ncluyendo a los atagues parciales gue se generan en el
1ébulo tempeoral. Las consecuencias psicoldgicas y neu-
roldgicas de la desconexidén interhemisférica no han sa-
do bien esclarecidas ( aAkelaxrtrg, 1942, 1942; 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 sugleren gue ademas de la seccidn
del cuerpo calloso, debe valorarse la secc1dn de otras
comisuras mediante procedimientos quirirgicos bien pla-
neados y cuidadosos a fin de mogtrar la potencialidad del

tratamiento quirdrgico en el control de la epilepsia.
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RESUMEN

Existe evidencia de gue la propagacidn de 1la
actividad convulsiva se lleva a cabo a través de las comi-
suras interhemisféricas. Asimismo se ha reportado que la
secci1én de estas estructuras modifica el patrdn convulsi--
vo.

El propdsito del presente trabajo fue el valo-
rar los efectos de la seccidn selectiva del cuerpo calleso,
la comisura hipocdmpica y la comisura blanca anterior en
el establecimiento del kindling. En un grupo de 5 gatos se
llevéd a cabo la seccadn de las comlsuras y se ilMplantaron
electrodos de estimulacidn yv/o registro en el nicleo basal
de ambas amigdalas temporales, en ambas cortezas motoras y
en la formacién reticular mesencefdlica: en el grupo con-—-—
trol unicamente fueron implantados los electrodos de regls-
tro y/0 estimulacidn en los m1smos sltios previamente sefia-
lados. Ocho dias después de la operacidn, los animales
fueron sometidos a un régimen de estamulacidn eléctrica dia
ria. Cada dia después de 20 minutos de registro electroen-
cefalogrdfico los gatos fueron estimulados con 100 a 150
microamperlios, con pulsos rectangulares monofasicos de 1

milisegundo de duracidn a 60 Hertz durante 1 segundo. E1
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Ll registro se contlnuaba hasta gue se tornaba normal. Las
etapas conductuales se valoraron de acuerdo a la descrip-
c16n de Wada y Sato, 1974. Diariamente se valord la dura-
c16n de la postdescarga. Al final del experamento, se ex-
tirpo el cerebro , la coleocacidn de los electrodos y el
grado de la com:isurotomia se confirmaron por el procedi—-
mrento de Guzmin-Flores y col. { 1958 ).Los animales bajo
comisurotomia necesitaron un mayor nimero de estimulos pa-
ra alcanzar la etapa 6 conductual. La postdescarga valora-
da dia a dia, mostrd en promedilio una menor duracidn. La
valoracidén del fendmeno de transferenc:ia en la amigdala
contralateral, mostrd gue en los animales bajo comisuroto-
mia, no se presentd la facilitacidn que se observa en es-
tructuras sindpticamente relacionadas con el sitio prima--
riamente estimulado.

Los resultados del presente estudio sefialan
que la seccién selectaiva de la comisura blanca anterior,
del cuerpo calleso y de la comisura hipocampica es capaz
de retardar el establecimiento del kindling amigdalino de-
bido a gue se evita la propagacidén de la actividad convul-
s1va a otras areas cerebrales que en condiciones normales

se encuentran sinapticamente relacionadas, con lo que se

evita la formacidn de fooos epilépticos secundarios.

PR
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