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RIESUMIEN 

Aproxin'lmdamente el J % de Ja población munWal aufi"e de epilepsia. de este porcentaje 

~ el 2S% presenla crisis epilépticas resiatentca a loa firmacos antiepilépticoa de uso 

conaín en Ja tctapia anticonvulsiva. por lo que estos pacientes incontrolables son candidatos a la 

intervención quirúraica. Se han realizado diferentes esaudios empleando modelos experimentales de 

aUd provocadas c:on 9Ualancias qulmicas o con diferentes tipos de estimulación. buscando estructw-as 

cerebr-alea que pudieran reaWar el irúcio y Ja propagación de és&aa. Actualmente se han estado realizando 

CRuclioa que van diriaidoa hacia la investigación de Jos mecaniunos moleculares por medio de Jos cuales 

ee ~ laa criaia y me ha comprobado que el desbalance entre Ja inhibición y Ja excitación. 

favonicWndoae esta última. da como resultado la sobreestimulación de vias que tienen un h.jo umbral 

produciendo lu caracteriRicas clínicas y conductuaJes observadas en anima.les y en el paciente 

epiWplico. Tunbién ee ha encontrado que Jos aminoicidoa excitadores como el glutamato y el aspartal:o 

a--. un plpeJ imponmtte en la aéncsis de las crisis epiléptieas y se estM realizando estudios con 

flrnwcotl que actuen bloqueando Ja lranami!Uón a nivel postslniptico sobre los receptores del alutamato 

y upenaao en f"onna mú diriaida. El objetivo cent~ de este lrabaüo es valorar el papel de Jos 

....,..._, del recepcor N-Metil-D-Aspanalo (NMDA) de tipo competitivo y no-competitivo en la 

F~ lleticular' Pontina (FRP) sobre Ja iniciación y propqación de las crisis epiléptica.a inducidu 

por la inyecd6n ........._ de pentilen1etrazol. Se utill.z.aron ratas nuacho de Ja cepa Wistar con un pao 

de 250-300 a. - ... implantó una cánula gula diriJPd• hacia Ja FRP. 2 eJectrodo• en Ja corteza motora 

.,_. nwi.aro del electroencefalograma (EEG). siele dfas después de la cirus:fa se f"onnaron 3 IP'Upo• con 

microia~ en la FllP; aJ primero se le aplicó solución ulina aJ 0.9-At (grupo control), aJ aeaundo 

6cido 2-Mllino-7-fi>af"oo""'°P'-noico (AP-7) 9.0 nMol y 111 '""""º• SR.IOS)-(+}-S-metil-10,11-dihidro-



5H-dibenzo(a.d]cicloheptén-S. H>-imina (MK-801) 6.0 nMol. toda.a en un volumen de 0.2 µl. se registró 

el EEG y se valoró Ja conducta duran1e 30 minulos. Después se les inyectó Pentilen1etrazol (PTZ) a una 

dosis de 70 ma/kg. i.p. para provocar la aparición de crisis lónico-clónicu genendizadas (CTCG), se 

registró el EEG y se .valoró la conduela durante 90 minu1os. Una vez lerminada la f'ase experimenlal a 

los animales se les inyectó coloranle azul de ponlamina (0.2 µI) • se perfundieron con f'onnol al 10-/o y 

se les extf'IVo el cerebro para localizar el silio de inyección. Para los tres arupos se analizó la latencia a 

la primer CTCG, expresada en promedios de minutos ± el error estándar • el porcentaje de retardo y de 

supresión de las CTCG. El .,gnsis estadfstico se realizó con un anili9i• de varianza de un f'actor entre 

el grupo control y los 2 experimentales con la prueba de Tukey. una ji cuadrada (XI) y una t de 

Studen1. Los resultados obtenidos muestran que el AP-7 (antaaonista competilivo del receptor NMDA) 

no modificó estadisticamente la latencia (salina - 1.9 ± O.S min; AP-7- 6.6 ± 3.6) ni suprimió las 

CTC~ ya que el 100-/e de los animales las presentó. Con el Mk-801 se obluvo un aumento 

enadfsticamente significativo en la latencia a la aparición de las CTCG respecto al grupo control (aalina 

1.9 ± 0.5 nün; MK-801 46.6 ± 11.9 min; ANOVA- 1.9S; p< 0.0021). en este grupo me encontró que en 

5 de 12 animales no se presentó ninauna manifestación de crisis por lo que .e la uignó una lalencia de 

90 min. que f\Je el tiempo que duró el estudio. Tambi&!n se analizó la latencia a la aparición de la primer 

CTCG contando sólo a los animales que si presentaron CTCG (salina- 1.9 ± O.S min~ MK-1101- 1 S.6 :t 

20.611 min; t- -1.88; p< 0.004. este cambio es estadísticamente lipificativo. También se presentó una 

a1pre9ión Upüficativa del 4:Z-/e de lu CTCG (XI=- 97.7. p< 0.001) rapecao al grupo control. Estos 

datos nos indican que probablemcn1e la FRP a un sitio blanco de los antqonistas del receptor 

NMDA. y que los antqoniatu no-competitivos tienen un papel i.....,..,..e en el irúcio y la propagación 

ele lu cri9is convulúvu. 



INTaODlJCCION 

Demde lo8 traibl¡ioa de Loewi en 1921. me ha~ que lu neuronas • comwücan tanto entre 

al como con lo• aitioa blanco que pueden 9CI' otra neurona. un múaculo o una alúKluJa ejerciendo 

control ~ esaoa por medio de 8Ustandas quimicu denominmdu neurotranuniaores. Dichos 

~ • Mahllizan y~ en la terminal ~ aon liberado• en el espacio 

~ ,_. ~ u..r.ctuar con .,.. rec:eplOrca eapecifk:oa loa cuales .e encuentran 

kw:e'iseclcJe .. la .............. po9tliin6ptirca disparando ui cambio• eléctrico• o bioquimicos en la célula 

~ Las fUncionn bá.aicu del sistema nervioso. incluyendo el pr-oceaamiento de la inf"ormación 

-W y el.,......¡ de la.......,-... clepaUai de la qpidez con que ..;.,¡.,. las -.Jes a través de 

cin:uiloa ~loe cu.a.. ...,.. diaribuidoa en Corma tan preciaa que crean mapas topoaráfieos con 

...,__, ~- La infiJnnKi6n que tluye a través de .,.... vlu ea ..-liada por loa 

~ excit..sorea e inhibidora que producen cambios en la conductancia iónica que dura 

e6lo ...,. ............, •. Loa principmlea neurouanamisorca invol..c:radoa en la inhibición o excitación 

~ Mlll: el Kido y-amino budrico (GABA) que a el principal neurotransmiaor inhibidor del 

--_,,;...., .,..,..... (SNC)_ de mamlCoroo (ll-.o et al. 1976) y el Glusamato (Glu) que ea el prin

cipal - + n ..........., de la excitac:ión en el SNC de venebradoo (Cotman et al. 1987). 



LA EPILEPSIA V SUS CAUSAS 

La Orpni.a:ación Mundial de I• Salud ha definido a Ja epilepsia como unai afección crónica de 

etio1cJsia divasa. car.eterizada por crisis recurrenles y autolimitadas que se deben a una descaJ'B'I 

neuronal .. cava (criüa epiléptica) y que se asocian con diversas manifestaciones cUnicu y 

pel'8Clfnic:aa. Lu criús. caracteri1tica principal de Ja epilepsia. .e producen por alteraciones patolóaicas 

- lu prcf 1 'ade• de laa neurona y en las interacciones ainápticaa entre elJu, lambién pueden ocurrir 

......... de la admini•reción ele 111b9lancias quimicu o toxinas que producen alteraciones aaudu 

~ de la ftanción cerebral o por el desarroUo de alteraciones estructurales pennanentea debidas a 

...._--..o-~(MacDonald, 1991). 

CLASDICACIÓN CÚNICA DIE LAS CRISIS l:Pu.f:PTICAS 

Lu manife.taciones de una cri9is pueden depender en parte de la edad y estado conductual del 

..;.to (privación de aucfto. alerta. actividad) y la localiz.ación cerebral donde ocurre la anormalidad 

ellllc:::trica. Una clacarp. en el 6rea moton. puede inducir el movimiento involuntario de un miembro o de 

la C8l'a. la actividad convubiv.,.e en laa re¡iionea 90mato-sensorialea cauaa 9ellUCiones de honniaueo y 

-; lu deocarpa occipital o puieta1 po•erior __.,. &nómenos vi11U81es Uneaa Nnadas, 

pumoa luminoM>• y de c:olor9s. El tipo mú común de crima en humanos adultos se oriaina en las 

e9bUc:lul'U linDcaa o lóbulos ternporalea (Gloor et al. 1982). éstas crisis son generalmente precedidas 

por ......., maie.aar ,,;liCClal.. deja vu. junai vu.. vértiao. Una claaificación definitiva de las crisis se hará,, 

• 



al .,arec:er. cuando .e entienda mejor mu patofisioloaia. ain ......_o Mt han hef;:ho intento• para claai

ficartaa (l>reil\asa. 1981 ). Para el cUnico. la importancia ~ en tener una corrc•ión con la paloloaia 

.ubyacente. el pronóstico y con la raponaividad a un medieamenlo partM:ular o terapia quirúr¡¡ica. Para 

el invtlllliaador. la claaifk:ación Mrve como un .-.:ordatoño.. no para inferir conclu.ionea cxceaivamentc 

.......... ~ de loa múltiples tipos clinicoa de epilepsia a partir de modelo• animales limitados 

(F.-. l99lb). 

Laa c:riola ae cluiflcan dependiendo de ""aiúo de inicio en: .,..-cW (fOQJ) o p--.. Las 

pwc:i.mlea • dividen en .._... -ain pérdida de la conciencia- y ce•plejaa con pérdida o 

entorpec:imiento de la conciencia. A su vez las •••tr 'be'f•• .., dividen en eWllC&u (pef¡_.. mal) 

que puedera .,,._....... con una bt'cve fijación al vado o con breves automatismo• mU actividades 

mocorea como wudidu: de párpados; t .. ic....,Meicaa <ar- __., con aúdaa. riaidcz y sacudid-. 

~ con pl:rdida de conciencia y • vccea con incontinencia urinaria. Exiatiendo además otros 

mubtipoa de crisis aenenlizadu. mioc::lórúcas. tórúcaa. clónica.a. atónica y ain claaificar (Fisher., 199lb). 

IEPILl:PSllA 'Y IELIECTROIENCIEFALOGltAFiA 

._. lopar" un diasnóstico efectivo de epilepsia y e quj tipo corresponde es nec:eserio contar 

con une IUlorie cUnica cuidadoaamente elaborada ui como un rea,istro electroencefalo_.i¡co (EEG). 

- último es un f'llaiatro de la variación en el tiempo de las diferencias del potencial eléctrico (voltaje) 

....,.. doe puntos e nivel del cuero cabelludo. La invatipción búica he most.-.do que los vokajea del 



EEO ...,11an de la aama de la actividad eléctrica sincronizada de varios grupos neuronales que se 

encuentran dettajo del área de reaiatro del electrodo (Creutzfeldt y Houchin, 1974). A nivel ccJular se 

han hecho ..._¡aros con modelo• experimentales "in vitro... con la adición de sustancias convulsivantes 

• provocan di..,-os de potenciales de acción en arupo y postdescarps. Los registros intracelulares ·· 

.......,..,. que neos disparos son &enerados por cambios despolarizantes paroxisticos (CDP). grandes. 

pri "'c,..do. y de tipo ••todo o nadaº en loa potenciales de membrana .los cuales está asociados con un 

~o ~ivo .. la conductancia. Se caracterizan por una despolarización repentina de la 

.._.,.__de 20-50 mV. con una dureción de 100 mseg o mU. iniciados por una despolarización lenta 

de la......,..... (Connors y Outnick. 1984; Johnaton y Brown,. 1984; Sperlin. 1988). seauido de la 

inNbici6n (vw fla:. 1). Se han reconocido varios pall'onea cancterilticoa en el ~G de dif"erentea tipos 

de........_ p ej. durante una crisis de ausencia en el EEG aparecen complejos punta-onda ritmicos con 

una fhcuencia de 3~ ciclos por -.sundo (epa); durante una crisis tónico-clónica hay una 

daincroniZ8Ci6n 8qplida de la aparición de una actividad sostenida de J S-2S cps que se continúa con la 

apuición de polinpiaaa. eapiau aisladas y dcapuéa de la crisis se presenta un aplanamiento de la activi

dad del EEG. Al periodo en que se presenta la crisia se le conoce como •ie1a1•. mientras que al inlcrvalo 

elllte una crt.ia y otra • le denomina •intcrictal ... durante este. el EEG puede ser normal aunque w 

pueden ~ de.carpa que no af'ectcn la conducta normal; estas dcscaraas pueden ser útiles para la 

loc:8liación de un fbco epiléptico. 

6 
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Fig. J En esta fisura ae muestra el registro de la actividad convulsiva con tres 
diferentes metodologi~ como el registro del EEG superficial por medio de electrodos 
colocados en la superficie del cuero cabelludo; la actividad multiunitaria y unitaria 
obtenida con el reaiatro extra e intracelular respectivamente con microelectrodos o 
micropipetu de vidrio. con éstas dos Ultimas metodolosias podemos resistrar los 
cambioa locales de un grupo reducido o una sola neurona al aplicar un estímulo eléctrico 
o quimico capU de provocar una crisis epiléptica. También se puede observar que en el 
periodo ictal (cuando se presenta la crisis). existe una correlación entre la actividad 
reai•rada a nivel superficial con la que se produce a nivel celular; cada que se presenta 
ina eapip punta onda en el EEG superficial, también se presentan grupos de disparos 
neuronales a nivel extra e intracelular (Ayala et al. 1973) 



MODELOS ANIMALES DIE IEPILIEr51A 

Huta la f"echa. laa consideraciones éticas para experimentar en el cerebro de pacientes 

epiNpticoa humanos han sido la principal restricción que ha dificultado el conocimiento de los 

~ intrinaecoa del oriaen y difUsión de las criU epiW:pticas en todo et cerebro. Dada I• 

limilante anterior ha sido necesario el empleo de modelos experimentales que simulan alaunas de las 

~ clink:u y il;Oftductuales que se prescnu.n normalmente en la patolo¡pa epiléptica de 

tun.noa (Enael. 1991). Los modelos experimentales de epilepaia son necesarios para: 1) estudiar la 

pM.,eW>k>ali• de lu epilepaiu o aUia epiléptica.a. 2) atudiar los mec:aniamoa de acción de los Rnnacos 

_.. .• , .• ...,ice>• utilizados en la cUnicm. 3) para estudiar laa all«acionea en la eficacia de loa Bnnacos 

duranle el tnllamienlo crónico, 4) estudiar loa mecanilllllOa de resistencia de las crisis a loa fümacos y S) 

pua la bú9queda ~nuevo• firmacoa antiepilépticoa (U)ICher. 1993). Con el uso de catos modelos ae 

,....._. aaudiar alpnoa de loa mecanismos búicos de las crisis. La adecuada elección del modelo 

.......... la conaidcnción de varios filctores como son: la naturaleza e identificación de los aidemas 

~ que produc:en ~- por qué y cómo ee inician y difimden las crisis. qué tipos de 

pMoloslu clan oriaen a las crieis. si a&aa causan dafto al cen:bro y el mecanismo de acción de los 

.-iconvulsiv ....... Con ba8e en estos f'actorea y a las variables a estudiar se debe elqir correctamente 

... tipo de crillia que • requiere inducir y la utilidad del modelo para contestar cualquiera de esas -(F"-. 19S9; 1991a). 

Son pocaa lu mpecies animales que praentan crisis en forma espontAnea (penos. ratas. 

ra--. ....._..). lill embaqso. estos no me utilizan ftecuentemente en la prueba de ftrmacoa 

~dado que M>n pocos loa laboratorios en donde se pueden adquirir dichas eapeciea ya 

7 



que ..,.. c.pas eacrupulosamente cuidadu y aelcccionadas. adcmia de que las crisis no • pueden inducir 

en cualquier tiempo. su &ecuencia es baja y no se han demostrado de manera convincence laa .unilitudcs 

patoflaiolósic:u entre cstoa modelos y la condición epiléptica en humanos (Enacl. 1992). 

Loa modelos experimentales de criais eslán basados en la aplicación de susaanciaa quimicas 

(penicilina. 6c:ido kainico. bicuculina, pentilcntetrazol (PTZ). piloatrpi"' etc.). cstlmulos electricos 

(tllec&rochoque, ltincltinU y 9CMC>riala (Cotoestlmulos, ruido. etc.) directamente al tejido cenbral. por 

via IÍ8ÑllliCa y atimulación MnSOrial (Tabla 1). Todos estos tipos de eatimulación dan ori¡sen a mani

tntacionea conductuales y electroftsiolósicas que aimulan a las criais epilépticas que • observan en -(F-. 1989; 1991a; De Deyn et al, 1992). 

Se han propuesto y ee utilizan en todo el mundo principalmente dos modelos de aúia 

convulsivas para probar la eficacia de loa fannacoa con propiedades antiepilepticaa de reciente únlai• 

y de UM> común en el mercado: Las pruebas con crisis por electrochoque m4ximo (ECH) y por 

administración sistémica de PTZ aplicadas principalmente a roedores (LOacher y Smith .• 1988; LOachel". 

• al .• 1991; De Deyn et al. 1992; Fiaha'. 1989; 199la); el tipo y severidad de las crisis oblenidaa en 

-09 modelos eat6n relacionadas con la intensidad de la corriente del estimulo del ECH y la dosis y ruta 

cle~delPTZ. 

• 



TA8LA 

MODELOS ANIMALES DE CRISIS EPILEPTICAS 

l'llrcilll-.......... 
- ComlUlliv-- tópicos: Penicilina. Bicuculina, Picrotoxina. etc. 
- EstimulKión el6ctrica ...... 
- Slndrome de ab.u-.cia al GABA. 
-a-.... de corteza cerebral. 
l'llrcilll-.... c:rMlca 
- Metalea en conc&a: Cobalto. Tuna;ateno, Hidróxido de Alunünio. Zinc. etc. 
- Dello po.- .,.,_-o. 
- ...__de ...,.ix..idos. 
- Epileptopn..is focal listémica. 
T6-lce dfnk• ••••r 11 M• 
- Cienl6tlca: mandriles fotounlibles, crilis audioaénicas en 
nlón. ratas. penos cpiWpticos. 
- Elecuochoque. 
- Convulliv-es quúnicos: PTZ, Penicilina. Bicuculina. 
Picrotoxina, etc. 
- T..-omos metabólicos: Hipoxia, hipoglicemia, uremia. 
altas tanpenturu, ablllinencia a droiJU. 
l'llrcW -pleJ• 
- Aado Kalnico. 
- lnyM:Ción en área tempestas. 
- Kincllina. "_ ... _.._ .... 
- Estimulación talámica. 
- Focos corticales bilaterales . ........ ........,º 
- Utio-Pilocupina. • Tomado de Fisher, 
- Cobalto- Homocistelna. 1989. 

9 



PENTILENT9:TllAZOL 

El 6.7.8.9--.hidro-SH-tetrozol[l.5-a)aupina (PTZ). o.mbién llamado Cardiazol o Metrazol. 

a un dmiivwlo del tetrazoJ con acción convubi.vante utilizado cleade la década de 1940 (Richards y 

E......._ 1944). E91oa autores encontraron que la trimeladiona era capáz de prevenir las crisis inducidas 

por PTZ .. roedores. Inicialmente eae modelo ae utilizó QOIDO una psueba para flarmacoa con 

prop 0 1d1Mfe= anliconvulaivwa que aon apedfk:.unente útiles contra las criaia de ausencias en ratones. , 

... oa y primm-. ya que la eto.uximida. efectiva en el truamicnto de las crisis de ausencia en humanos. 

previene lu c:risia provocada.a por PTZ pero no las provc:>cadas por ECH; la Dif'enilhidantofna 

~ empa..da en el tratamiento de criaia aeneralizadu tónico-clónicas en humanos. previene 

lu criü por ECH pel'O no la.a de PTZ en animaJe9, por lo que loa fannacos que previenen lu criais de 

PTZ eon ~ útilea .,.... el traa.amicnto de las crimis de ausencias en humanos (Loscher y 

Smilh,, 1988;...__.•lll.1991;Fiaber. l989; 199la;Del>eynetal. 1992). 

A ..w.I lllOleculu' • ha reportado que eJ PTZ • une al aitio de picrotoxina del complejo 

- GABAA -iaulpina ~u y Tic:ku. 19114). Concentraciones milimolarn do 

PTZ .,.-. ~ paro.i.ticu (Speo:lutwl y~ 1973; Fowler y Partridae. 19114) y 

- la - del ión doturo (Prichant. 1971; PtiUm.r y Wiloon. 1977) en,_,.,,... de 

~- De Deyn y McDonald en 1989, encontraron que ae inhibe la conductancia del i6n cloruro 

• cultivo de --..ronas de tnl6duJa espinal de ndón. También el PTZ me ha utilizado como modelo de 

~qulmicoC-yC.__ l977;Grecbchetal.1990; Cordaetal.1992;SchUnzeletal.1992). 

El PTZ •puede administrar por via intravcno .. (i.v). RJbcutánea (a.e) e intraperitoneal (i.p) a 

doú que "811: dade 50-100 ~· en ratones o ratas. Sus efecto• se pueden ob9ef'Var a los 30 minuto• 

pme.iorea a MI edeninUlració~ .. tiempo de vida media es de aproximadamente 3.8 horas 
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........ ......,.. c:onatante la concentración imrac:erebral hasta 2 horas después de la primer crisis. 24 

horu ...... de aa MminiSlración las concentraciones cetc::bl"alea han disminuido en forma significativa 

y IOll tan pequellU que Jos cambio• que • producen no ac asocian a Ja actividad del PTZ (Halonen et al, 

1992). La doaia a>nvul8ivante 97 (DC9?) del PTZ. ea decir la dosis a la que convulsionan el 97-'/e de los 

animales ea de 85 ..,_¡ka. en ratones y de 70 ma/ka. en ratas administrado por via i.p o a.c. 

Conduelualnwnle el PTZ induce por orden de aparición: a) sacudidu mioclónicas. b) mioclonias de 

.-....0. .......... y postmiorea y.:) criaia aeneraJizadas tónico-clónicas con pérdida del equilibrio. En 

.. EEG ....._., lu crillia • .......,,_ apiau punta-onda y polleapips (F;sher, 199111; U!acher et al, 

1991; O. Deyn el al. 1992). El oriaen de esta actividad no se conoce con ccrteza pero se ha propuesto 

- • inide- llitio• aubconicalea ( Ve!AKO et al, 1975; Minld y Fen--em, 1986; 1987). Tunl>ién ae 

M ~ que loa nivela de GLU. ASP. Glicina y Taurina en el sistema nervioso central (SNC) 

........,. a CC>llMC&lelM:ia de las crisia aenerafiz.ac1u provocadas por PTZ (Haloncn et al, 1992). 
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Hasaa la Cecha no • ha encontrado ninaún fimlM:o capaz de pi"CVCftir la ..,arición de ... crisis 

epiWpticu. y loa ya cx.iaterucs en el mercado mU &ecucntemente empicados en la terapia 

an&iconvulaiva tienal la c:apaeidad de controlar pero no de prevenir la aparición de las crisis (Eadie )' 

Tyrw. 1989). El primer compuesao quimico utilizado para controlar la epilepsia fue eJ bromuro de 

polalio. que KIUlllmenle • utiliza en el lratamicnlo de pacientes con porfiria. el flnnaco es 

rwlMivllmenae tóJÚc:O ya que causa dcnnatitia y psicosis en aJaunos pacientes. En 1912 se introdujeron 

loa berbilíUico• (ftlnobarbital y sus derivados). que demoatraron ser mi.a efectivos y presentar menor 

k>XiciclM y actualmmlle ......._ uUndoae. En 1938 ae introdujo la dif"enilhidantofna,, un compueato 

quf=tic • lle ....._. a loa bubitúricoa pero que produce un eCecto sedante menor. En loa aftas 

~ • introdujeron al mere.so flnnacoa como la etoswúmida,, carba.rnazepina. valproato. las 

~y - -., la vipbatri- lamolrij¡ina y la oxcarbamuepina (Grou. 1992; 

Ponw y ltopwMi., 1992; Mcldn.un,. 1992). La búsqueda de nuevos farrnac.oa anliepi.lépticoa se ha 

......., _.la alpKiclad de ésloa para: a) la facilitación de la actividad inhibidora. b) el bloqueo de la 

exci&lición .m6ptica y e) la~ de loa ""8lcs iónicoa que son los mediadores fundamenaalca de 

la~ ~- Actualmente las inveatiaaciones se han enfbcado sobre el potencial ten.péulico 

del ........_, de la KtividMI de lo• ominoic;idos excii.dores (AAE). en eopecial del ¡¡lutamato (GLU) 

(Pons y .._w.td. 19!12; llopwoki. 1992). 
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AMINOÁCIDOS EXCITADORES V EPILEPSIA 

La neurotransrnisión mediada por Jos aminoácidos excitadores (AAE) juega un papel imponante 

en dif"erentes procesos tanto fisiológicos como patológicos, es un componente de la potenciación a 

lara;o plazo y la formación de la memoria (Collingridge y Bliss. J 987). tambien se ha demostrado que el 

GLU y el aspartato (ASP) esl&n involucrados en el proceso epiJeptico ya que en rebanadas de tejido 

epiléptico extraído de pacientes humanos las concentraciones de GLU y ASP eslán elevadas (Sherwin 

et al. 1988). también en pacientes a los cuales se les sometió a cirugia de epilepsia utilizando una 

nücrodiaJisis intracerebral en combinación con un registro electroencef"alogrático se encon1raron niveles 

elev.clos de GLU, ASP y glicina asociados con el inicio de la actividad convulsiva f"ocaJ 

(Ronneensstrom et al. 1992). La estimulación prolongada o excesiva de una via excitadora produce 

procesos de¡iener-ativos y muene celular. además esta estimulación involucra la liberación de otros 

neurotransmisores (Meldrum yGarthwaite. 1990; Meldrum. 1993; Farooqui y Horrocks. 1991~ Ruz.icka 

y .Jhamandas. t 993 ). 

El GLUTAMATO V EL ASPARTATO EN EL SNC 

El ácido glutámico o glutamato (GLU). de S carbones y el ácido aspánico o aspartato (ASP). 

con 4 carbones (fig. 2) son aminoácidos dicarboxílicos no esenciales que cumplen Jos criterios para ser 

considerados neurotransmisores (Cotman e Jvcrscn, 1987). son sintetizados a partir de la glucosa y 

otros precursores en el ciclo de Krcbs (fig. 3) y a panir de la gJutamina por Ja enzima glutaminasa 

(McGeer Y Mc~r. J 989). en estudios realizados en rebanadas cerebrales se ha encontrado que el GLU 

se deriva principalmenle de la glu1amina (Browning. 1992). El GLU es el componente principal de la 
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Fía. 2 Aqul 11e muestran las f"órmulas químicas del L-GLU y del L-ASP. que se 
encuentran involucrados en la neurotransmisión excitatoria de los venebrados. El ácido 
N-Metil_D-upilnico (NMDA) se deriva del L-ASP por la metilación de su grupo amino. 
Jo que le dá una mayor afinidad por su receptor que es el L-GLU. 



-. ele -- y pjpCidoo como el slutalion (F-. 1984). fimciona como un fij8dor del ¡pupo 

...., ...... ~ al c::enbro ele 8IDOnio y ea un precunor inmedialo del GABA pera MI ainteaia. 

AdoMU ele la..........._ 1ambién i.. <élu1- .._ .,.-. 8CUlllUlu- GLU por un proc:ao ~te 

ele oodio, y~., alutamilw por medio ele la enzima .. uwnln-llim-. Aú, la alutamina puede 

_. libenda al elp-=io ~ y aer capturada por las tenninala alutamatéraicaa. donde es 

- a GLU pcw la..........._ {BrowJIÜlll, 1992). El GLU oe aln-.. y oe tr.._ en lu 

_._oin6pticu (May<:oxetal, 1990)yeaw-adoen r..-c~te(NichoUo, 1989)hacia .. _., __ 

.. 



Fig. 3 En esta figura se muestra el ciclo de Kreb•. a panir del cual se f'orma el 
L-GLU y el L-ASP. El L-GLU, neurotransmisor excitador del SNC de mamif"eros, se 
fonna principalmente a panir del oc-cetoglutarato por la acción de la deshidrogenua del 
IK:ido Glutmnico. 



SIJ•TIPOS DEL aECEPTI>R DE GLIJ 

A principio• de la cNcade. de 1950, se reportó que la aplicac:ión local de GLU inducia~ en 

lu ....-uonu c:otticalea de Ja rata (Hayuhi, 1952). Poa:erionnente. al inyectar OLU y ASP en la médula 

...... de paoa M reportó que el GLU es mU polente que el ASP en alsunos sitios y vic:eva-. por lo 

q119 • poauló que hay receptores GLU-preferentes ul como recep1orea ASP-preferedi• (Curlia y 

Waddna.. 1960; Mct.enn.n. 1982) es a panir de eaaoa hallaq¡oa que se han sinteciudo Y_......, 

........,. -'8co• para loa dif_,ea aubcipo• de ._,orea al GLU (Cunis y Wldldna. I_,). -

la &cha M han reportado S aabtipo• de recepc:ores de GLU. que se han dasific.do como ionobópicoa 

(..,.,..._•a - c:anol iónico) o ~ (aocoplado• a la f"omwción de _.-............. ). 

1.- '1A1 t l•I E• a aa vez M han cale80riz.ado en los aipientea 4 aabtipoa.. basados en loa ....... C011 

... inlm'8CIÚlln ~e. .. aciivación provoca .. .,,..ura de un srupo de canales iónic::oll que 

oe.-por--~alNa+,K+yCa++. 

a) N-M.al-D-"-'810 (NMDA) 

b)~(KA) 

e) ca-amino-3-hidroxi-5-nieciliao•uol (AMPA) 

d) L-AJ'4 

·>~ 
El 5o -...,, el.._.,.. ~. llCllle a través de un ......:anbmo dependionle de.,.-. 

G. cuya -=tiY.aón Una a un ~o en los nivele. intrecelularea de l.<4.5-trüo.&to de inomitol y 

di·dW· r rol c:oa la llMMlización de Ca++ dade lu pozas inttacelulses. 

15 



EL RECEPTOR N-METIL-D-ASPAllTATO (NMDA) 

Loa reccplores NMDA esth di&1ribuido• en todo el SNC y pan.icipan en la neurotranamiaión de 

la mayoria. aino e• que en todas las .m.pai• excil&torias del cerebro y la médula espinal (Ropwski. 

1992). a ha ob.crvado que au mayor conccñtración .e encuentra en el hipocampo y la corteza cerebral 

(Cotman et al. 1987; Monaahan y Cotman. 1989). El receptor ~A es una proteina intearaJ de la 

membrana que ha údo donada y CUKterizada. consiste de por lo nwnos cinco aubunidadcs de 

diferente peao mo&ecular (Moriyoahi et al, 1991; Nakanishi. 1992). tienen un poro catión-aelectivo que 

sirve como via para el paso de iones. Tienen 5 propiedades importantes: 1) el canal ca bloqueado en una 

- ~iente de vol• por rna¡¡neoio (Mg++); 2) permiten el paso del Ca++. Na+ y K+; 3) 

..topta múltipla aa.doa de conductancia;, 4) la exposición continua a los aaonistas de N'Pdl>A. produce 

disminución a corto y tarao plazo en la se11&11»ilidad del sistema a NMDA y S) la alicina potencia la 

re9pUeSla a NMDA (Aacher y Nowak. 1987; Ascher y Joluuon, 1989). También tiene por lo menos 

cinco útioa que modulan .u actividad (F11&11 y Massieu. 1991 )~ el primero ea el de reconocimiento del 

ttan9111iaor al cual M unen varios .. onis&aa como el GLU y el mismo NMD~ uJ como aJaunos 

~- El -aundo ea ocupado por la alicina inaensible a la estricnina ya que al adminiatrar dosis 

8Ubmicronlolara de 8ficina 9C hK:rementa la fi-ecuencia de apertura de canales inducida por NMDA 

(John8on y AKher. 1987). EJ tercero es el aitio de unión al canal de Ccnciclidina (PCP). aludio• con 

,_., !"pndº•.......,.... que la PCP y 911.aanciu relacionada (ICetamina. MK-801) no ejercen aa acción 

~ .,.._ el Mio de reconocimienlo del transmisor. mis bien .abre el canal iónico uociMo al 

rwcep1or. El cuarto ea el sitio modulador de poliaminas (espennina y espennidina) las cuales potencian Ja 

llC:lividad convulsivante del NMDA. Y el último sitio es el de unión al Zinc que reduce la Crecuencia de 

_..del canal uociado (fis ... ). 
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Ce•el ...... ........ .., .......... .. 

Fis. 4 EJ receptor ~A. que se encuentra muy involucrado en Jos prc>ce90s 
que dan como multado la epilepllia, ha sido ntudiado principalmente por la slmesia de 
....._oni.,.. específicos que bloquean su actividad y est' fomtado por al ma10s dos 
aubunidades proteínica.o (RI y R2). Tiene varios sitios de reconocimiento del lipndo: el 
L-GLU y sus aaoniatas relacionado• se unen y promueven Ja apertura de un canal de alta 
conductancis que permite la enu.da de ca- y Na+ en las eé.lulu blanco. La Glicina 
potencia los ef"ectoa del GLU y MJs aaoniatas. En condiciones nonnales el Mg++ bloquea 
la act.ividad del GLU. Los ant.oaoniatas competitivos (AP-S, AP-7, CPP) actúan sobre el 
sitio de unión del GLU y los no-competitivos (Ketamins, .PCP, MK-801) actúan 
ocupando un aitio dentro del canal iónico. 



El receptor a NMDA es activado por AAE. los agonistas requieren de dos grupos ácidos. 

~ por uno (ASP) o dos (GLU) arupo• metilo y un arupo amino en el mismo carbono de un 

pupo carboxilo (Mayer. 1991). induciendo una entrada de iones Ca++ y Na+ al interior de,_ célu,_ y 

una Mlida de K+ deade el citoplasma hacia el espacio cxtracelular. provocando un potencial sináptico 

delpolariz.nte ya que en la membrana. durante el potencial de reposo. el Mg++ se encuentra 

blocpieando el canal del receptor • NMDA (Headlcy y Grillner. 1990). Se sabe que el NMDA 

~por cualquier via ea~ de producir despolarizaciones y crisis (Mathis y Hunaacr, 

1992; M... y Veli9ek, 1992; De Deyn et al, 1992) y que eatA involucrado en el mecmüamo de,_ 

......... D ... ICllÍ• (Avoli. 1991; Heinemann et: al, 1991;. De Dcyn et al. 1992; Dichter. 1994; McNamara. 

1992;. LGechw. 1993; Ropwlki. 1992). La participación del r~tor • NMDA. en las crisis me ha 

NCOnOCido por: a) Loa antqonistas de ~A detienen las crisis inducidas con varios lirtn.-coa 

eonvulaivantea, lándlina y Ja actividad epileptif'onne de tejido cerebral extraído de f'ocos epilépticos de 

humanos (Avoli. 1991); b) Tkme un papel clave en varios procesos •pJUticos• como el kindli"M y e) La 

ectivlldón de los receptores de Nl\fDA raulta en procesos neurodeaenerativos con una hi.ropatolop 

similar a la obmervada en animalea y pacientes con crisis epilépticas (Lefunann et aJ. 1991 ). El rcc:eptor a 

NPdl>A ha sido el mU ampliamente atUdiado ya que se han sintetizado antaaonistas potentes y 

apedflco9 que modulan su actividad. además bloquean el desarrollo de las crisis provocadas 

__._.._.. (Fillher, l991c; Poner y Ropwúd, 1992). 
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ANTAGONISTAS DEL aECEP'l'Oa A NMDA Y EPILEPSIA 

Loa .......... del nK::Cptor a NMDA ..,. ~- &náloaoa c.anaccu.........._ del GLU y 

el ASP. - loa c:ualea el - amin<> de la cadeola loleral de -no del amino-.:ido ea 9UOliwido por 

.., - .._.. --ele embono puede - liMal con un..,._ amino (NH2) en el carbo

no 2 y un Ql'boxilo (COOH) aermin&I o bien pueden -..- unidos arupoa ciclicos de piperazina 

(W~ 1989; ~ 1991) y ae dividen en competitivos y no-competicivo•. 

ANTAGONISTAS COMPETITIVOS 

El *1nino ·~vo• .. aplica a la capacidad que tienen loa antq,oniataa de daplazar al 

GLU de aa 8itio en el ........ or. aco M ha obmervado en eatudios de bindifta: (unión o Uaamiento) en 

..-ele ctljido ---.i coi_,,,.,, y Waddna. 19&9; Mayer. 1991). A.,.,., arupo ~: e1 2 .. 

-..s .. fito&w_•_o (AP-5). el 2-omino-7-foafonoheplano9!o (AP-7) y el ácido 3-((+)2.....t>o-

·p·; - 4 il)-pnlpil-1..-., (CPP) • .., ha lnfomwlo que -o• reducen y previena1 laa criaia 

- iaduc:idu - vuioa modelo• experm-caleo (fig. 5). El AP-S y el AP-7 ..,u....ioa-. 

~ (i.c.v.) previenen las criaia provocada.a por PTZ y c.::on estimulación auditiva en 

rMOnM (Cruucher el al. 1982). esce file el primer trab.-jo donde 9e n:ponó que loa ..... onialu 

c::oa; ·,;wc» del rec..-or NMDA tienen propiodades antiepilépti~ .-e demostró que los ana.aonia&IU 

ms J ;e·woa denlm una bija penetración a travá de la barrera hematoenccfllica y tienen una mayor 

...,.- .....,_. --...... La ..,Ucación bilateral de 0.02. 0.06 y 0.1 µmalea de AP-7 
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Fis. S En esta figura K muestran las estructuras químicas de los antagonistas 
competitivos del receptor NMDA de cadena abierta como el AP-5 y el AP-7 o con 
cadena cerrada como el CPP.. todos estos compuestos son altamente selectivos para el 
receptor NMDA y han mostrado tener propiedades anticonvulsivas al administrarse por 
cualquier via en diCcrentca modelos experimentales de crisis epilépticas. 



inlranisnJ aaprilne el componente tónico de las crisis producidas por ECH en forma dosis-dependiente 

(De SUTo et al. 1985). al inyectar 100 pmol de AP-7 unilateral en la coneza prepiriforme profunda. 

• reduce la 9Ctividad epiléptica provocada por la microinyección de bicuculina. carbacol y ácido 

kainico _. el mi8m0 átio (Piredda y Gale. 1986)~ en el modelo de kindlina se encontró que con la 

edmini•rac:ión i.c.v de 42 1Aa AP-5, ee retarda la aparición de las crisis aeneralizadas (Cain, 1989) y que 

..,ue.do _. la Su.a.ancia lnominata de ratas con kindlina previamente. previno la crisis conductual pero 

no ......, la pCt9ldacup y en la anúsdala lkindleada aumentó el umbral para producir la poatdescarp 

(Mari y Wada. 1999). En ratas MIKCptiblea ~te a crisis provocadas por estimulación auditiva. 

M ..conlró que con la microinyección bilateral de 0.1 y 1.0 nMol de AP-7 y o. 1 y 1.0 nMol de CPP 

• el coliculo inferior • aaprimieron las crisis y en la FllP ee inyectó también en forma bilateral el AP-7 

a61o ... aunacto.iamayor 12.5 nMol bloqueando•laacriás(Fainsoldet al. 1992). En otro trablt;o .e 

reportó que la adminiatración sistémica de AP-7 (175 mllfka. i.p) que tuvo erectos anticonvulsivantes. 

provocó una r9ducci6n ai¡pUficativa del di.paro de las neuronas del coUculo irúerior suairiendo que los 

llllla&oni•u competitivos del receptor NMDA juq¡an un papel importante en esta estructura respecto a 

la ._i.c;6n de las criaia (Fain¡¡old et .i, 1993). 

ANTAGONISTAS NO-COMPETITIVOS 

El t*1nino antqonis&a fK>.COmpetitivo 1e usa para definir la acción de un rannaco que Previene 

el efecto de un .. oniata. actuando en un sitio diferente al de este. en este caso los antaaonistas no

~· actúan IObre el canal iónico asociado al receptor NMDA (Kemp et al. 1987). Se han 

encontndo por lo menos tres diferentes clases de antaaonistas no-competitivos de NMDA: el Mg++. 
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que bloq&Ma en ,..,._ voltaje-dependiete el c.nal uoc:iado al receptor NMDA (AxMr y Nowal<. 1987; 

Lodae et al. l 9S9). el Zn++ que bloquea las corriente. inducidas por NMDA en Conna independiente del 

volUP¡e (l..odse y JohMon. 1990); por último. -.quello• que me unen al sitio denol11Í1...to ""receptor de 

Rmcidicli:na" o ra::eptor PCP. ejemplo• de atoa aon. los .....e.icos diaocia&iVCM como la PCP. la 

--ol MK-801 y lo• derivado• de la morfina. como el dextrodin (Trube. 1994; z-... 1994) y el 

-~-al. J987;F-.199lb;C._...... 199l;Trube. 1994). (fia.6). 

l:IMk .... I 

La (51l. IOS}-(+)-5-.-il-IO.ll-dihidro-SH-dibenzo[a.d]cicl~5.ID-imina. también 

- COftM> diaocilpin& o MK-801 llene un P.M- 337.37 y una f"- molllcular de 

Cl61115N-otff4Dof. • uno ele los primeros antasoniMaa ~mpctitivoa dlll reellplOI' NMI>A 

~ que • podl.8n u...- •in vivo•. en cWa'entcs modelo• de epilepsia ha ~ ...- un 

a#MpiMptico .ec-. Admini...-ado en forma ~1oneal (i.p). p<eViene el kindlim8 c:on PTZ (Corda 

• al. 1992). y con - -.ne. lo ...,.... pero no .,pri_ 1ao pootdeecarpa (MiRt& el al. 

1990; - • .i. 1991). En un eMudio ontoaenélico oe demo"'ró que ....,.- de ,,_. dollio

~ lao c:ri9io -- con PTZ en ralU (Vell- el al. 1991) y - ocro -udio 

........_., MK-801 i.p. a raau ,,........._, 30 minutos anta de edminQ;trar el AIC 10 lft8/ka. • 

- - lu c:ri9io • .............. y ........., diuninuyó la -...:eptibiJida a lao criáo pnwocadu por 

FluoruCil. un - ..-;! (~el al. 1993). Adminilllrado S llljlllqs. i.p a cobayo .. 

pnYia o po9lerionnente al dafto provocado por el Slatua epiléptico con somui (..,,.... colinér¡sico) 

pNVÍllO la -- ele criú Y......, cerebral (S--1><>'11 el al. 1992). En ouo tralNúo • moOlró que el 

Mk-801. la ICcumina y la PCP previenen en forma dosis-dependiente lu crisis conduauaJea y el dallo 
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MK-801 
Ketamlna 

Deatrometorfan Deatrorfan 

Fig. 6 Ejemplos de algunos de los antagonistas no-competitivos del receptor 
NMD~ siendo el más potente hasta la f"echa el l\.fK-801. el bloqueo de la activación del 
receptor N'MDA se da porque los antagonistas se sitúan dentro del canal iónico 
impidiendo la entrada de Ca++ y Na+. El MK-801 además de prevenir o reducir las crisis 
experimentales también posee ef"ectos neuroprotectores comio se ha demostrado en 
modelos experimentales de i~uenüa y dallo cerebral vascular. 



de cienaa earuct:uraa cerebrales provocado por la administración de AK 12 mgfkg. en ratas (Clifl"ord et 

al. 1990). Se encontró que la adminiSlración conjunta de MK-801 con diazcpam. protegieron t;;Oftlra el 

dallo por 8talus epiléptico provocado con litio y pilocarpina. a panir de estos ú1Úln09 dalos • ha pro

.....-o.- el ,..-801 puede_,. un qente Util para el tratamiento del stal:US epiléplico ndiw:c.-io en 

humenoa por ., Kci6n neuroprotectora y su habilidad de potenciar las droaas GABAéfJlicas (Wallon y 

T....._, 1991). O.roa in-pelo ... _,........, que con la microinyección bilalen1 de - -.i de 

MK-llOl - el c:olk:ulo - y de 1.6-20.0 nMol - ~en la FllP laa.,,;.;. - -

,..._ .,_..,.Na~· a ruido • .,primieron o • redujeron respectivamente. en -. tl'llllljo 

• en&lia que los ...... oniSlas de tipo competitivo son más potentes anticonvulsivances que los de tipo 

~"º (F .......... .i. 1992). 

l'OllMACIÓN llETICVl...AJl Y EPILEPSIA 

A principio• del aislo XIX. Huahlinp J11Clltaon reconoció el PllPel de la conera ...-.. ., la 

iniciM:i6n. difbaión y expraibn de muchos tipos de crisis. Estas ob~ • confinMroa con los 

tr.tNrtioa de F«rier 1873 en los cuales reporta la aparición de activict.d convulsiva con la ~ 

ol6elric:a de la corteza en animalea. A mediados del malo XX. Pcnfield y J- (1946. 1954) 

_......que las criaia ~ ae ~en el cerebro..-;., y el WJo c:en6ra1 (TC) 

.......... rnpDI! ••h'a de la ~ de la ftmción de los hemisferios cerebrales •siaema inlepador 

.....,..,..ecefitic:o•. a eMa propoaidón • le llamó Ja •Teoria Centroencefilica• (Fromm. 1987; Millcr y 

F...-ii. 198&). Loa eotudio• -...,fiwlóaico• han mdo útiles_. apoyar el !Nlpei que~ la 

F- RMic:ulor (Fil) ., la inicieción de las crisis __.-... inducidas en ~ -
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experimentalca que a.e-. que ec aumente la eenaibilidad y la nnponsividad de lu neuronaa de la FR a 

.-lmuloa ~ ... efiaao puede aer revert&do por diveno• anticonvulaivantes (Fainaold y Riaz, 

1992). V........., .. doaa de convulmivantea qubnic:oa in)'9Clados miatemic:amente o las intenaidada de la 

corriente.. • procluccft ~de actividad convulsiva que van de9dc faciales (miodoniaa de mandibulas. 

movimi9nlo de villriMa y oniju. C8bec:eo) y miocloniu de miembros anteriorea con doaia minimu de 

mti• ' · +... .._.. la e:ldenllión tónica de miemlwoa enl.-iorea y posteriores al aplicar dosis m6ximas. 

De --~ .._. ...._¡do modelo• de criaia rnioclónk:aa y loa de c:riaia tóni~ proponiendo 

que lu l8lllrUelurU del cmwlwo ..cerior atán involwcnMiu con la nprcaión y aeneración de la actividad 

dónica (•...- . ......_.. lu miocloníaa f".cialea y de miembros anteriom ). proponiendo al área tempestas 

... • localia .. la GOrtUa prepirif"onne y a la ....aa.ncia ~ como núcleo• importante. en la 

----y p ¡ ar i.(pq ·-tipo de criaia (a.le y BrownUw,. 1989; GaJe. 19&9) y que el siatema 

.... TC _... imrolucndo con lu convulsiona 1ónH:as aú como con laa mioclotúas de carrera-dolor 

(......,,..) vim&u, 911 roedores. Loa &lllb'atoa anatómicos dentro del TC reaponaablcs de la aeneración 

de ._ aUia t6ak:u no ntM bien c:anicleriz.ado•. pero se picnaa que la FJlP y la FRM son posibles 

CMMlidaoa ya que la eaimuJación de .... veu provoca convulaioncs tónicas y las lesiones de esas 

..._ lu _...... (Brownintl. _1987; Galo y Brownifta. 1988). Una aran cantidad de experimentos 

........ que .............. epiWplicu ee p...,.,..., y aeneralizan • través de vias subcorticala aún 

c:i&l9llllo la ectivid9dl epiWplica • ~ en la corteza ccnbral. el hecho de que las lesiones de la FllM y 

la FltP ......_.. lu ~ en los animales experimentales proporciona un ..-aumento adicional 

• filwor de la idee de que lu aaructuru subcorticala juepn un papel importute en Ja propq,ación de 

tu~--- 6 zwl11(Fmmm,.1987). 
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ANATOMfA DE LA f'OlllMACIÓN -TICVLAR 

El ..UO cerebral (TC) es ulMI región rel•tivamente pequefta entre la médula espinal y el 

dieneé&lo. Resul• los procesos sensoriales y motores. Est• formada principalmente por tres 

nsionn q..- M aprecian desde una vista ventral. aru son el cerebro medio o mHencéf"alo. el puente 

y .. bulbo. eaaa estructura c:ontienen fibras sensoriales. somitic:u viscerales y rnotoru así como lotl 

Mideoa de loa nervio• cranealn. Embebida entre loa tractos y Jos núcleo• del TC estin las cMulas 

ele la FOl"ftliM:i6n ll.eticular (Fil) ordenadas en distintos pupos funcionales con base en ... 

~ y la na.tunle&a bioquimica de aus transmisores. U FR esa• compuesta de neuronu que 

..un Ibera de los 8fUPO• rucleara del TC. -&ta repreaenta la extensión ro9lral del cenrro inte:rneUtonml 

de la medula etipinel. La caQCleriaica principal de las neuronas de la FR es que distribuyen sus axones 

_,__dlrecd6nro_y_..d..-elTC(Role, 1991). 

Anlaionnence 8e pensaba que Ja FR del TC era una ,-eaión relativamente homoaénea. sin 

embarso. recienln estudios cito.arquitectónicos indican que la FR está fonnada por varios núcleos 

~te distimos con conexiones ef"crentes heterogéneas. Las fibru ascendentes de la FR. 

.,.niculanneftte las del TC superior. se distribuyen ampliamente hacia estructuras asociadas con eJ 

IÚtenut oculornocor/~. el llUbülalno (campos de ForcVzona incerta) y núcleos "no espccific;:o•• del 

tilalno. Laa ,..... de la Fil bulbar proyectan hacia re¡¡iones de la médula apinaJ como el cuerno dorsal. 

la ~ intenNldiolateral y lámina 9; estas proyeecioncs se han relacionado oon muchas funciones 

~ la c:onclucta locomotora. la at:orú• del REM. Ja respiración y I• rciJUl•ción cardiova.:ular 

(V...._ 1990). ~U-.le a. Fa N .,.._ came •• .... ,.. hlditere•cÑldo de ~ 

Y CM - .. -- - TC. Emplea- la -- * N-. ... -cio•ea del TC - .. 
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....,._ ..... _ ... __ _. ......... __ .. ...-. .. ..,_.r_1e_•_ 

............ Acluahnenle 8e le ~ tratando de di.fcrenciar por pupo• con bue en su morf"oloaia. 

~ y ~- Ea po9iblc vw l.ambil6n la anll&omia de la FR. ele.te el P'ffllO de vista 

fi1opnMico • ha _..- que vlu ._.,....-. bien clefinidaa - di_... en todo el TC de 

ven.etwadoa UlfCriora. Aai en mu evoluc:ión,. el TC debió lulber' tenido una aparienc:ia de redculo. con 

........._ difi&ua de 6bna y .saunc>• IP"IP08 c:du1area aeparadoa por distintos pupoa de fibru. 

La Fil • divide en 3 zonu: a) una reaión peque:r.., en la linea media Cormada principalmente por 

lo8--. c1e llallo, b) un- t_.i .-;al.,._ (CTM), muchos conaid...-an a los arupo• de 

nüdeoa anl-1orea como reaiona ef9ctoru ya que muchas de lu f"tbraa larps ascendentes y 

- M .,..._ ~ ... ul. y e) un campo lepneatU latctal .,.....Se (CTL). Este 

último • ,;onaidera un campo sensorial o RCCJ>lÍVO debido a que recibe muchas proyeccionea aa1MJriales 

8eCUlldariaa.. ~ tiene numerosu proyecciones ipsilatcr.ac. hacia los núcleos c.-aneales motores por 

lo que lambWn ee COl'IÚd8'a una re¡pón motora. AJ CTL se le conoce también como la FR 

•pervoce1u1ar• porque esaá f'ormado por muchas células pcqucftu que rodean a los núcleos cnuaeales V 

y VD. El CTM ea considcnldo mú ".._.acdular" por la prcscncia de .,-andes células en el bulbo 

Yelllromedial ( ..._, ~· aiaantocelularis). Los núcleos de Rafe ac encuentran en f"orma 

conainYa deade la pute caudal del bulbo hala la parte rostral del cerebro medio. El bulbo y el puente 

c:aadal tienen conaidenblea cantidadca de células del CTM y deJ CTL predominando este último en la 

.,.... caudal clsl bulbo. En la pane rostral del puente y en eJ ~ro medio. el CTL se hace mú pequcflo 

y prwdomina el CTM. E.los campom no se reconocen fk:il.rnentc en el diencéfaJo rostral ni en lu 

po<ciones.,.......... y espinales de la Fil (Van dcr Kooy, 1987). 
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La pord6n lal..S del CTL envta proyecciones conu ipsilaterales hacia los núcleos motores 

-...... Lu principela proyecciones de la re¡¡ión medial del CTL aon bilaterales hacia los ní.lcleos 

awneaJa motora. En comraste. el CTM tiene escasas proyecciones hacia los núcleos craneales 

111CJ11o1wa. en cambio. da oripn (ecompaftando a lo• núcleos de ..,-e mediales) a proyecciones ...... 

viA.S Dl:sCENDll:NTl:S DE LA FR DEL TC 

Laa viu dncendenta de la Fk hacia la zona intennedia y lo• núcleos motores de la médula 

apinal ae Of'iainan en el CTM y el Rafe. En el bulbo caudal, las células con proyecciones descendentes 

• ellQMlfttl'an en los núcleos de la columna donal. lu porciones laterales del núcleo del tracto solitario y 

loa núdeoa retroambi,suoa. En el bulbo rostral. uno de los grupo• neuronales más numerosos que dan 

orisen a las vtas descendentes está ventrales al CTM (núcleo aiaantocelularia) y en el Rafe de la linea 

....tia (ltare nmanu•). En el puente. un -.uncto y muy numeroso pupo de neuronas con proyec:ciones 

"'ek r ldentes me encuentra dorsal en la parte media del CTL. estos arupos estin en Ueaa definidas como 

núcleo pontia oenb'al. locua c:oendeua. mubcoeruleus y núcleo de Kolliker-Fuse. En el cerebro medio el 

núcleo rojo tambWn tiene proyeccionea descendentes espinales,. asi como el coliculo superior. el núcleo 

u....icial ele c.Jal. y el núcleo de Ediftaer Wcatphal. En el dienc:éfalo. las células que proyectan hacia la 

......... e.pinal • loc:alizan en el hipotilamo lateral y perif'omical (Kuypers. 1981 ). Algunos autores han 

dividido lu viu ~ del TC en trea pupo• : A) El primero representado por el CTM.. con 

pn»>ecciollCIS bilaterales y c:olateralea ta.cia la zona intennedia que a su vez proyecta hacia las .. 



rnotoneuronas que inervan el tronco y los músculos de los miembros proximales. Se cree que este grupo 

controla el mantenimiento de la postura erecta. integra Jos movimientos corporales y de Jos miembros. 

coordina los movimientos de todos los miembros. B) El segundo grupo en su mayoria se origina en el 

núcleo rojo. a nivel llle9enCCf"'alico. envfa proyecciones hacia la zona intermedia medular y controla la 

actividad de eJltrcmidadcs musculares especificas distales. C) El tercero y Ultimo grupo se origina 

principabncnte en el loaas cocruleus y en el Rafe. tiene axones altamente colateralizados que inervan las 

motoneuronas cspinaln y de la zona intermedia a diferentes niveles medulares. Este grupo recibe 

muchas de sus entradas desde regiones limbicas del diencefalo que. al parecer. controlan el tono general 

de las motoneuronas. Se ha suserido que los grupos A y C son los mis importantes en lo que respecta a 

la búaqucda de aub.,.atoa en la FR. involucrados con las convulsiones. ya que de algún modo. las 

convulsiones motoras parecen ser el escape de la actividad de estos dos grupos de vlas de control motor 

desde la FR. 

FORMACIÓN RETICULAR PONTINA 

La Formación Reticular Pontina (FRP). está compuesta principalmente por 2 núcleos, el pontis 

caudalia (RPC) y el ponlia oralis (RPO). El RPC bordea rostralmente al núcleo gigantocelular (NOC) y 

ae extiende aproximadamente desde la salida del nervio facial a nivel del polo rostral del nücleo motor 

del trisémino. El RPC 9C ha subdividido en una división o pars P-medial y una a-ventrolateral mú 

pequefta. éstas célul- son las más grandes de la FR del TC ya que algunas miden de 100-125 µm de 

di&metro. El RPO. bordea rostralmente al RPC y se extiende desde el polo rostral del nUcleo motor del 

trigémino a nivel del coliculo superior. Las células gigantes del RPO. como las del RPC. están dispersas 
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ampliamente en todo el tegmento pontino. volviéndose un área de relativamente pocas células 

comparada con otras regiones reticulares. El RPO se divide en dos mitades relativamente iguales. una 

medial y otra lateral (Newman. 1985). 

Se han encontrado y propuesto varias estructuras subcorticales como reguladoras de la actividad 

epiléptica provocada con diferentes modelos de crisis, sin encontrarse hasta la fecha un sustrato 

neuroanatómico encargado de la regulación de la actividad convulsiva (Miller y Ferrendelli. 1988). Va se 

ha reportado que el cerebro anterior. las vías limbicas y la corteza prepiriforme estAn involucrados en la 

producción de ciertas formas de actividad convulsiva clónica. que en ta rata est&n más asociadas con las 

mioclonias faciales y de miembros anteriores (Piredda et al. 1985~ Gale y Browning. 1988). Se ha 

descrito que tanto la sustancia nigra (SN) como el Arca tcmpestas (AT) se encuentran involucradas en 

el inicio y propapción de las crisis mioclónicas empleando modelos como el kindling. bicuculina y 

kido kainico (Gale. 1989~ Loscher. 1993). La lesión electrolitica o la inyección bilateral en la SN con 

muscimol (agonista GABAérgico) y Gama-vinil-GABA (que inhibe irreversiblemente la enzima que 

dearada al GABA. produciendo por lo tanto un aumento en su concentración) • protegieron a los 

animales contra las crisis provocadas por bicuculina (ladarola y Gale, 1982). También se reportó que el 

ldndlina incrementa la sensibilidad de los sistemas del tallo cerebral involucrados en la expresión de las 

crisis provocadas por Electrochoque. pero que la lesión de las estructuras del tallo cerebral no influyen 

en la expresión del klndling suponiendo con esto que las estructuras encargadas de la generación de las 

crisis nüocl6nicas son independientes de las que generan las crisis tónicas (Applegate et al. 1991). 

Respecto a las estructuras más caudales del cerebro como la FRM y la FRP estimulando estas se 

pueden inducir crisis convulsivas principalmente de tipo tónico y registrando la actividad 

electroencefalogrifica cortical durante las crisis no se muestran las espigas de alta amplitud típicas sino 

que se exhibe un patrón de baja amplitud asociado con el alenamiento (Bumham, 1987). Se han 
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n=pon8do varioa ........... en donde se rqiatra .. respucata de la actividad unitaria de laa células de Ja 

FaM y la FKB a la~ eléctrica en rataa. ptoa y Babuinoa curarizadoa.. con t~ón de la 

.............. y aa libre movimiento. al aplicar un atimulo eléctrico. un número delsminado de 

~ ...,..,._ IP\IPD9 de potenciales poauinipticoa cxcilalorioa y al aplicarles doü 9Ubconvulsivas 

de ~. ~ cotno PTZ. PicrotoJlina,, Earicnina,, etc. en forma aiatémica me aumenta la 

i......-- de lu DelM'Oftlla de esta estructuras con la misma atimulación y al aplicar un Bnnaco 

habibWor de laa oiü ~ diazepám Íntl'avcno90 atu reapueatu aon revertidas. su.¡pricndo que estas 

ab'uc::Alru.,iuesan un ....... imponante en la iniciación y mediación de las criaia aeneraUz:..das (Faingold 

y ea.pui. 19117). En Gira Mrie de trabajos con Jos que se ha intentado establecer los sitios de orisen de 

la ectividlld ~ ~ M rcponó que con la aplicación intravenosa de PTZ en paos 

-- - don y ~ a. actividad epiléptica • iretPatra primero en la FR y posterionncnte se 

difbndct lwcia la coneza cerebql (Veluco et al, 1975), las transec:ciones a nivel meaencdilico 

-.. en la dww:i6n ele lu crisis inducidas ui como la duración de la actividad multiunitaria de la 

FA. (Veluco et al, 19a2), tunbiáa .e ha obterVado que inyectando PTZ localmente en la FRM. á:ta es 

mU _.....,que la coneza a la iniciación de las crisis (Velaco et al, 1983). 

LM laioeea ........... ~ la FRP y de Jos pedúnculo• cerebclosos atenuaron los componentes 

tónicos provoc..aoa por electrochoque máximo y por PTZ sin afectar las nüoclotúu de las crisis 

illducidu po.- PTZ o elec::lrochoque mlnimos (Brownina et aJ, 1981 ). Posteriormente, las leaiones deJ 

...,._.º ponlino que involucran al pedúnculo cerebelo., muperior y el IR.PO, aeprimieron el 

~· tónico ele laa criaia pro,vocadu por eat.imulación auditiva y por electrochoque. las 

- mioc:l6nic:u - con la ..iminiotnción de 3S-SO m¡¡lkg. de PTZ y por electrochoque 

......_,no ftleron ~por esta mi91na lesión de la FJlP (Brownina et aJ. 1985; Browning. 1987). 

En un u-.;o ..-... • ha qporu.do que la microinyección bilateral de SO nMol de D-ciclo8Cf'Ínll 
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(aaoni .. del receptor de alicina imensible a estricnina). en el llPO suprimió la extensión tónica de 

~ po•~ en un BO'Ya de los animales ntudiado•. Mlsiriendo también que la l>-ciclomerina 

actúa a través del útio del receptor de aticina insensible a estricnina pan. inhibir las crisis tónicas 

(ltet..an. t 994). También se ha repon.No el papel importante que tiene el RPC en la supresión de las 

crilia experimentalea ya que con la microinyecci6n bilateral de AP-7 (12.S nMol) y MK-801 a una 

~de 1.6-:ZO.O nMol disminuyeron la severidad de lu crisis. siendo mU potente el AP-7 

pn>pQlliellrdo con .. os rea1hadoa que loa antajlonistu del n:ceptor NMDA de tipo competitivo y no

~o en estas cstructuraa tienen un papel importante en la regulación de las crisis audioaénicas 

(l'._adet lll, 1992). 

Los rlllllhadoa del experimento realizado en este trabajo (aumento en la latencia y supl'eSión de 

lu crili•). muestran que los núcleos de ta FRP. por medio de los receptores de tipo NMDA rquJan la 

aparición y difusión de las crisis. ademU pueden ser un sitio blanco de los antagonistu del receptor 

"'1MI>A ele tipo no-competitivo. 
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O•~ & T 1V08 

_........, __ .......,...., 
a) Valorv lli el --7, aplicado - la FaP de la...., - un -º antieplWpúco en las 

-.....-,..PJZ. 
b) V.,.,,_. lli el MK-801 aplicado - la FaP ele la-. tMnc ef"llCto muiepilépcico llObre las crillia 

P'U"" te por PTZ. 

e) o.e...niMr lo8 ~ probeb&ea en la FllP 1 telaciOIWdos con la rqulación de lu criais 

epiWplicu, .-- .,..- llitioa cle ..:c:ión de lo• antqoniau del.._.,, a NMPA 
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METODOLOGIA 

UcNlcA DI: IMPLANTACIÓN 

Se utill&uon ,..._ mKho de la cepa wiatu con un pno de 250-300 •· Se aneateaiuon con 

-- e6dic:o (-. Nonlen de Máico) a una dooia de 65 .......... Se colocaron - el 

....,.ao ~(David IC.opfl ..... ). introduciendo los 16pk:ea en el conducto auditivo y fijindoloa 

.a ~ por nwdio de totnillos de tal fonna que la cmbeza de la rata esté ccnt....S.. lo cual 

_.... - no baya mo~oa - y q-~e Uunóvil, .., colocaron loa -

- - - .............. Se - .. pelo de la e-. y - oplic:ó ioodine (Uh....i;.. -

.,._) _. - limpio el campo, oe ~una incisión a lo .... o del cr"-, ae -6 el tejido 

conectivo. • IUja6 y ...,.ro la piel para dejar dacubierto el campo. Se realizaron trépanos con &esaa 

de_., ~. aenr-y) pua la colocación de 2 tomillo• de acero inoxidable (Small Puta lnc. 

cat: MX-OS0-2F) 1 para la introducción de una dnula pia c:alibre 21 de acero inoxidable (Becton 

Dic:ldn80ft de México) diriaida estereotPicamente hacia la FllP con las siauientes coordenada AP: -9.a 

tmn a pmtir de bresma. L: t.o. V: 8.S (atlas de Paxinoa, 1982), ésta queda 4.0 mm arriba de C9la 

-.ucrure. Tembién • hicieron otros trépanos. dos a cada lado de la sutura paricto-frontal donde • 

...-- -..- de .-o ino- - la coneza motora pua el rqlatro del EEO y uno del 

mimno ....W como ..-..xia. en la parte mU anterior del c:Qnao; loa elearodos K soldaron a un 

c:oft9CtOI' ......._ de ttea polo-. y atoa junto con la clanula guia .e fijaron al crúteo con acrilico dental 

(~ DioNea .....,._ MexÍQllOa). Se lea adminlatró clonntenicol (Clonücn, Merck-México) 

aobre la '-ida y• - la piel con IUlUra de nylon de 4 cero• (l>enNlon 4-0, Cyanarnid de México). 
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FASE EXPl:lllMENTAL 

Posterior a la i.mplantación,, loa animale• se dejaron en recuperación durante una aernana en cajas 

de acrilico transparente con alimento y qua ad llbi111111. Antes de la microinyección del firmaco se 

...iizó un nsilln> a:Jlllrol del EEG normal con el animal deapierto y en libre movimiento mediante un 

c:onedOr lllM:ho de trea polo• que ea la inledue entre el animal y el sistema de reaistro que fue un 

...,...._ <inu - 78D (0.- i-.....-. lnc). Despuéa.., realizó la microinyección del AP-7 

(9.0 nMoll0.2 111), y MIC-801 (6.0 nMoV0.2 111) ~ Biochemicals lnt.......,ional) y del vc:hlculo 

- tloe ......,_ - 0.9% ......nia-da pff 7.4 (0.2 111) ( Laboratorios PISA). El sistema de 

lllicroin) r r ión atuvo conformado de la sipiente manera: mnaiaió de una quja dental calibre 27 

(Balan Dic:kinooa) - - de la punta de la eú1ula aula 4.0 mm. se conectó a una microjeriJlaa 

- de 10 111 (lf8ntilton Co.) por - de un tubo de policlileno Oexlble (0.01 pula.das de 

~ inlefno. O.O:J pula. de diMneuo externo) que se Uena con el vehlculo; .e tomaron 

~ 5.0 pi ya-. de AP-7. Mk-801 o del vchk:ulo y se inyectó primero una rata con 

...._y 10 ....,.o• clMpuéa la otra con AP-7 o MK-801 • .., rqaiatró la actividad eJectroence&Jo..-.Sca 

dunnle 30 miduloa ~- loa cambio• conductualea. Al término de este tiempo .., lea inyectó 

PTZ (S..,_ Chanic&I Company) a una do9ia de 70 ma/k"s. i.p. y se resistró el EEG. y la conducta 

epiNplica durante 90 mim.doa. Una vez terminada Ja fue experimental. loa animales 1e anesteaim"on con 

~ 8ÓdiCO y • ... realizó una microinyeeción de colorante (azul de pontamina. Sipna Co.) en 

0.2 pi en el mismo 9itio de inyección. Por último • Jea prK;ticó una perflasión intracarcUaca¡ con 901ución 

latina y hepmina (Heparina 1000. Proquiaama ) seauída del paso de solución de f"ormaldefúdo al 10-A 

(J.T. BMer) .. • extnjo el cerebro y ae realizaron eones de 120 ,..m en un rnicrotomo de conaelación 

_.la ""''ubu<Kión del sitio de microlnyec:ción. 



P .. evaluar loa resultadoa • realizó la valoración de la latencia a la primer crisis generalizada 

tónico-clónica (CTCG) y loa porcent._ tanto de retardo como el de mupS'esión de las CTCG. Los datos 

obtenido• • analizaron con lu prueba estadlsticas de ji cuadl"ada (Xª). un anilisis de varianza de un 

&ctor ...,.. el anapo control y los dos experimentales con la prueba de Tukey y una t de Student 
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al:SULTADOS 

VALCJllACIÓN CONDVCTVAL: 

En tocloa loa ...un.lea. lanlo del arvpo Q>Otrol como loa cxperimentalea ae ob..-vó si se 

.,.._....._. c:mnbios ~~ea a la microinyección unilateral del vebiculo. AP-7 y MK

llOI - .., v-de 0.2 ¡¡L. 

En el arupo control a lo• que • lea administró 10lución ..una amonisu.da no se presentaron 

~. c:onductualea po9l8iorea a la microinyección. 

Loa animalea a loa que • lea aplicó AP-7 piaen&aron una conduda de airo ipailateral al sitio 

in)8Ct.lldo ......... loa 30 minuloa poat.ai<Kea y con la inyección de PTZ este efecto se potenció. 

---laCTCG conpade banil. 

El arupo f;Oll microin~n de MK-80 l no presentó la conduaa de airo observada en el de 

AP-7 ni &a--., de Po de '-ril dapuá de la miC<oinyecc:ión 

Se - loa .-.h.doa obl.mdoa con la microinyec:ción unilateral de: control (aalina) n-8; 

AP-7 n-8 y Mk-SO l n-12 • ~ FRP en loa tres diCerentes pupo• de animales. Cada rata recibió 90)0 

-~ de ....i. mm-o en loa lrcapupoa. 

GalJft) 1 : MK:llOINYl:CCIÓN DI: SALINA 

A-. anapo que•~ como control 1e le aplicó únicamente una microinyección de 0.2 

111 de 80lución ..aina amortipada con fo.catos. pH 7.4 en la FllP. Se observó que todos Jos animales 

_.,., CTCGcon unalalenciapromedio de l.9minuto• (llj¡. 7). 
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SALINA - •50uV 

°""'' JJ...L--Jt'dte Ü*&U 11 11 l lllll ll llf lf /l ll!JI . 

······~···--'""' ~ ' ' AP-7 

c.• 

• •"'li• .. ....... .,, 
Fig. 7 En esta figura se muestran ejemplos de Ja actividad convulsiva registrada 

en la Cx motora de las ratas de los diferentes grupos a las que se les realizó una 
núcroinyeecióp unilateral de: vehículo que fue solución salina amortiguada. AP-7 y al 
último ~-801 en la FRP. En la pane superior de cada manipulación (salina. AP-7. ldK-
801) se presenta el registro de la actividad EEGrMica normal previa a la aplicación de 
PTZ. y en la parte inf'erior. la actividad convulsivante posterior a la aplicación de PTZ 
(70 rns/K8 i.p.). Corno se puede observar. en los grupos de salina y AP-7. posterior a la 
administración del PTZ se presentó actividad convulsiva de gran amplitud y duración 
asociada conductualmente con CTCG y en el grupo de ~-801. S de 12 animales no 
presentaron ninguna crisis conductuaJ y en el EEG sólo se observó la presencia de 
ac:tividad parecida a grupos de ondas lentas sin que estas se asociaran con cambios en la 
conducta de los animales. 



GRVPO U : MJCROINVECCIÓN DE AP-7 

En lo que N refiere aJ ¡pupo en el que se aplicó la microinyección unilareraJ de AP-7 (9.0 nMol 

/0.2 Jlf) en te FllP. 7 de a ratas presentaron primcco airo de cabeza y despue. de cuerpo ipa.i y 

contralale.-al al sitio de inyección, en el f"e8iS1ro del EEG no se aprcc.Won cambios. Con la inyección de 

PTZ y al millmO tiempo en que .e prNentó la CTCG aparece una poa1de11iearp en el EEG de ckalación 

.,..._ (fla. 7). 11.eipedo a lu .:riaia. loa resuhados muestran que aunque se observó una latencia ca. 6.6 

mina la CTCO (,,_Tabla m y un retardo a la ~ón de la primer CTCO del 412 % (ver T

IV), ate c:ambio no fUe e:Madfsticamente aijpl.ificativo con respecto aJ grupo conlrol. Conductual'mence 

M obNrv6 que el 100%. de loa animales praentaron CTCG, es decir, presentaron miodoniu de 

llliemlwoa anceriore. y poaeriores con pérdida del equilibrio y calda. Los sitios de microinyecc:ión 

.-uvison entre Ju coordenadas AP- -9.8 y -10.8 reapcc10 a brepna. donde se localiz. el núdeo 

ntic:uJaria pontia caudaliJ; .-¡JÜn el atlas de Paxinos y Waason (fia . 8 ). 

GRl/ftJ m: MJCKOINVECCIÓN DE M"-WI 

Con relac:i6n aJ IPUJ'O en el que ae aplicó Ja microinyección unilateral de l\.OC-80 J (6. O nMol) en 

la f1lP no • ~la conducta de giro como sucedió en el Sf\lpo de AP-7, ni la alteración del ........,.º 
~- En este ¡pupo se encontró un aumento estadiacicamente sianific:atjvo (p< 

0.0021) en la latencia a la primer CTCG eon respecto al grupo control ya que ésta apareció • fo• 46.6 

minut09 ( ver T.tta. U). En este arupo se encontró que el 42% de los animales no presentaron ninaun. 
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SITIOS DIE MICROINYIECCION DIE AP-7 IEN 
LA FRP DIE LA RATA 

• convu1•.ionaron. 

O auaent6 :ia :iatanc.ia. 

FiB. 8 En este esquema se muestra una serie de cortes coronales de la FRP de Ja 
rata según el atlas de Paxinos. donde se seila.la la distribución de Jos sitios de 
microinyección unilateral de AP-7. Las coordenadas AP scftaJadas. son a partir del 
punto de referencia Bregma. Los círculos llenos muestran los sitios donde se presentó 
un awncnto en la latencia a Ja crisis pero este cainbio no f'ue significativo. Como se 
puede apreciar la mayoría de Jos sitios de inyección están localizados del núcleo 
reticularis pontis caudalis. 



CTCG-. este cambio ea csaadiaicamcnte lianificativo (p<0.001) (ver t..,._ V). Con rapecto al EEG. 

no oe oboervaron cmnbios después de la llplic.<:ión del MK-801, al inyectar el PTZ el 58% de lu ratas 

~ activided convuláv• tanto en el EEG c:omo conduaualmente. ún embarao en las ratu que 

no c:onvulaionaron • obMrvó una diaminuc:ión en la d.....-.ción de la po81deacarp encomrltndoee en Jos 

-. conducta IXWmal (ver 118 7). Se realizó un ""'1illis -.dlatico del IPUpo de IUlimales que si 

convubionllron '1lllPl'dO a la latenQ.- a a. ler CTCG comparándolo con el pupo comror al que ae Je 

l!plic6 el v.Nculo y • --=on&ró que de todu Connu hubo un -..mento eaa.dfati~c sipü&:al:ivo (p< 

0.004) a la--delas crQ;s (Tabla W) 

Loa sitio• de .. microinyecdón de PdK-801 en lo• ~· hubo supresión de las criai• se 

- ~del - del~ .-K:ulari• ponlis caudali• en las coordenadas AP= - 9.3 y -10.3 

del Mlu de PU- y waa- y - un animal el sitio de la mk:roinyec<:ión se localizó en la pane dorsal 

del ---~ -.ia1trayecaodellléplimo_.(verfW9). 

-..... ., anMi8i9 ~ en el arupo de rrúcroinyección de MK-801. a los ...un.Jea que no 
COllVUWonaron • el t-.po que duró el estudio (90 minuto• poaterior • la inyección de PTZ). me lea 
~--de90minala lwCTCG. 
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smos DE MICROINYECCION DE MIC-11111 EN 
LAFltl'DIELARATA 

O convu1aionaron. 

~ a .... nt6 1• 1atencia. 

~ no-conVU1•ionaron. 

Fig. 9 En este esquema se muestra una serie de cortes coronales de la FRP de Ja rata 
según el al.las de Paxinos. donde se seftala la distribucion de los sitios de microinyccción 
unilateral de MK-1101. Las coordenadas AP seftallldas, son a partir del punto de 
ref"ereacia Brqpna. Los círculos vacios muestran los sitios en donde el MK-801 no tuvo 
eCccto protector aobrc las crisis. los que tienen lineas diagonales tuvieron un aumento en 
la latencia a la crisis y los llenos muestran Jos sitios donde el MK-801 inhibió las crisis 
prov~ con PTZ. Como se puede apreciar la rnayoria de los sitios de inyección 
est.6n localizados dentro del núcleo reticularis pontis cauda.lis. 



TA•LA U 

Le_.,._..• .. lerCTCG (••) 

n .. ~.E D.S ANOVA - • ··- 0.5 1.45 

--7 • 6.6.t 3.6 10.1• N.S 

MK-801 12 46.6* 11.9 41.2 7.95 •• 

.. p<0.0021 

En -. t9b&a M muestra el tiempo promedio expreudo en núnutos que tardaron los animalea en 

.,._ .. ,..._.crea.,...,,,....,..,. con .. ..inwu.....,;ón de PTZ (70 n..vq¡ i.p). Se~""

- en el - con micnMnyección de AP-7 (9.0 nMoluf 0.2 µL),no hubo cambio --e 

~ 911 la ... encía con rapecto al iconuol. al cual me le inyectó solución aalina amol"fiauada a 

pH 7.4 que tbe el vehk::ulo en el que me diaolvien>n los &rmaco.. los animales tratados con MK-801 

(6.0 nMolul 0.2 J&L). ~ un aumenco aaadiSlicamente aipificativo en la latencia a la aparición 

* .. ...-.crea (p< 0.0021) en relación con el 1PUpo c:oattol y AP-7. 

37 



TAaL A m 

a-Ja.,.-a1a1-CTCG•-·-a1--(-). 
F±E.E D.S 

~ ..... 1.9±0.5 1.45 

U.6±7.8 20.68 ........ 
• p<0.004 

Ea ... t.a.&a • muestra que aún cuando ee analiza el umtio en la latencia a la ler CTCG en loa 

........_ que ai c:onvulaionaron ate cmttbio 9' es atadi~ Manifk.ativo (p< 0.004). eMo quiere 

---loa--crillia éolas.., vieron.....-.. respecto el ¡pupo en el que oe 

~-.i..-. 
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TA•LA IV 

_,.. ___ ,_CTCG 

n •lempo (min) %dentardo - • 1.6 -
--7 • 6.6 412.5 

MK-801 12 46.6 2912.5 

En -. gMa • muaua qlJS .,,........._.. hay un ret.rdo a 111 praenlación de lu cri8i• 

....,_por PTZ coa la inyección unilaleral de AP-7 en la FRP. -e cmnbio no fue -e 
~vo. sin embafao con la aplicación de MK-801 en a. mi9llla estructura,, eaae cambio ea mucho 

mú-(2912.5%),_io alll'Upocomtol. 
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TA•LA V 

....... ..__ .. CTCG 

n c/CTCG lllCTCG total X2 - • 100 o.o 100 -
AP-7 • 100 o.o 100 N.S 

MIC-801 12 58 42.0 100 97.67. 

• p<0.001 

e.a....._ -el pon:enlllje de protección con la microinyecclón unilateral de AP-7 y MK-801 

- la FllP ele._ ....... tocios loa~ que recibiel'on AP-7 preacntaron CTCG y al grupo que se le 

apliG6 MIC-801 pr-6 una protección del 42% estadfllicamentc sianificativa,. esto quiere decir que S 

de 12 - .., _...,n nin¡pma CTCG 111 8plicárseles PTZ. 
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DISCUSION 

Lo8 resultado• obtenido• con lu microinyecciones de MK-80 1 y AP-7 en la FRP. mucUnn que 

lo8 ......,.. .... del receptor NMDA de tipo no-competitivo (MK-1101) tienen un efecto protector 

contra lu crieia provoc.adu con PTZ. no ui los de lipo competitivo (como el AP-7). La diM.ribución 

anasómica de loa receptores de GLU en la FllP no es muy clara. pero se ha reportado en ..audios de 

liberación en r-.n.du de la F1lP de la rata que el GLU se encuentra en niveles mis altos que la Glicina 

y el GABA (Camacho-Anoyo. 1992), por lo tanto la tranamisión aJutamatérgica en la FllP puedejupr 

un p.pel imporunce en la excitación de alpnu vias que pasan por la FRP. Adc~ loa antaaoniatu 

competitivos y no-c;ompetitivoa del receptor NMDA. han mostrado tener pn>piedades 

...aiconvulaivan&ea en varios modetoa experimentales de epilepsia (Lehmann. 1991); los an&aaoniatas 

competitivos previenen las criais provocadas con PTZ y con estimulaci6n auditiva (Croucher et al, 

1982). el ldndlin8 con PTZ (Corda et al. 1992), retardan el kindlina con estimulación eléctrica. (C.U.. 

J 989); en estos resultados, a diCei-cnc~ de los nuestros. se aplica el AP-7 en forma sistémica. por lo 

que ea dificil saber qué sustrato nC.:..roanatómico es afectado. Pua la localización de núcleos especificas 

en la resulación de la actividad epiléptica se han establecido metodologias como la microinyección 

estereotixica en diferentes núcleos intracerebrales para poder definir cuales de estos sitio• tienen la 

capacidad de -..primir. retardar o potenciar las crisis. Se estú realizando estudios con antaaonistaa del 

receplor NMDA que tienen propiedades anticonvulsivantes para saber qué papel juegan en loa diferentes 

.uuatoa neuroanatómicos en ret.aón a la aparición o supresión de las crisis provocadas 

experimentabnen. Se ha reportado que el AP-7 ( l 00 pmolas) en la Cx prepiriforme reduce las crisis 

clónicu provocada.a con la nücroinyección de bicuculina.. carbacol y icido kainico en ese mismo sitio 

(Pireclda. 1986). con la putrecina aplicada en la Cx prepiriCorme prolilnda se provocan crisis. si Be realiza 
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una mic:roinyección de 20 pmol de AP-7 en esta miama cattuctun. lu crisis son prcvenidu (De Sano, 

1993). aplicallo en la Sustancia Niara se suprime el componente tónico en lu crisis por Electrochoque 

(De Sarro. 1985); -.: procesen tu crisis pr-ovocadaa por bicuculina. Kido kablico y ~J al inyectar 

AP-7 911 el .,._ tempesaaa (Oale. J 989); aplic.do en la sustancia innonúnata reduce la crisis conductual 

y en la ........ lúndleada aumenta el umbral a la postdescaraa (Mori. 1989). En ratas aenéticamc:nte 

•. ..,...He- a criU .udiosáúcas el AP-7 y un aniloao mis potente. el CPP en el coUcuJo inferior (CI) y 

en la FaP bloquean las m.ia al someter a Jaa ratas a atimulación auditiva. en este trabajo se encuentra 

que el AP-7 no tiene la misma potencia anticonvulsivanle aplicado en dif"erentes sustratos anatómicos ya 

que en el CI ae inyectaron 0.1 nMol bilateralmente y se suprimieron totalmente las crisis auditivas y en la 

FllP • .-....... 12.5 nMol büal-.. para oba..._ el núuno rnullado (Fainaold et al, 1992). 

Emtoa dmlO. noa dan e"Videncia9 de que los antaaonilltas competitivos del receptor ~A al unirse al 

Mio del rec:eptor NMPA ya aea por via sistemica o por inyección locafiz.ada en estructuras cereb.-ales 

~ ~ laactivicMd convulsiva. 

Loa retlUltadoa cnc:ontradoa en nuestro Ir.tajo con la nüctoinyección de AP-7 en la FRP indican 

que ale ..... oniala no ejerce un ef'ecto antiepiléplico en las crisis provoc:adas por PTZ, eatoa datos no 

concuadan con loa~ por Fain¡¡old et al (1992) donde se suprimen las crisis audioat6n.i~ 

quizá ale ef'ecto me deba a que es un modelo de crisis dif"crente y que la vía de estimuJación tambien es 

di&nmlc ya que en el rniamo tr~o de Fain¡¡old inyectando bilateralmente en el CI de 0.1 a 1.0 nMol 

de AP-7 ....,....m. lu cria.. ea importante mencionar que con 0.1 nMol suprimió totalmente las ci:isis y 

con 1.0 nMol file menor la reducción de las crisis~ Ja dosis de AP-7 en Ja FRP para suprimir Jas crisis 

.uditivu fbc de 25 nMol que sianific:aba un aumento en Ja concentración de 250 veces comparada con 

1a...-..ia .. e1c1. 
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En nuestro trabajo se muestra que tal vez Jos antagonistas competitivos de NMDA no ejercen 

conlrol sobre estos núcleos de Ja FRP. ya que con la dosis utilizada (9.0 nMol) que cae dentro del rango 

utilizado por Fainaold. no se suprime ninauno de Jos componente• de la crisis con PTZ. además con 

esta dosis utilizada N encontró que se provoca conducta de airo de cabel:.a y cuerpo ipsi y contralateral 

y al administrar el PTZ este ef"ecto se potenciaba apareciendo un siro de barril que no nos pernúlía 

tener un rqistro adecuado de la actividad en el EEG. este ef"cc:to no se reporta en los trabajos con ratas 

susceptibles a las crisia auditivas y se esperaba que con el aumento de Ja concentración de AP-7 estos 

ef'ectos se potenciaran. lo que no nos ponnitiria tener un registro adecuado del EEG 

E.ludios previos reportan que el MIC-801 tiene propiedades antiepilépticas cuando se a:plica por 

AJalquier vfa de administración en animales sometidos a direrentes modelos experimentales de crisis 

epilépticas. Asi. aplicado en forma intraperitoneaJ (i.p}. previene el kindling con PTZ (Corda et al. 

1992). y con eatimulación eléctrica lo retarda pero no suprime las postdescarsas. además este retardo se 

obaervó al administrar el MK-801 a dosis de J-2 mg/Jcg que produce severa ataxia y sedación (Mintz. 

1990; Morimoao et al, 1991). con la administración de 1-JO mg/lcg se reportó que suprime de manera 

doaia-dependicnte las crisis generalizadas con PTZ en ratas adultas sin afectar las crisis mínimas que se 

definen c:omo la presencia de sacudidas de cabeza y miembros anteriores (Velí:sek et al, 1991). en ratas 

prepuberes SI! inyecaó l\.t:K-801 de 0.2-1.0 mg/kg previamenle al AK. 10 mglkg. y se encontró que no se 

alter• el stalus epiléplíco pero se redujo fa susceptibilidad a las crisis provocadas por Fluorotil. un 

convul•iv.nte volátil (Slafstrom. J 993). administrado 5 mg/kg i.p a cobayos. previa o posteriormente 



al dallo provoc.do por el Ratus epiléptico con MMMR (aaoni ... colinéraico). previno la aparición de 

criü y clafto cerwbl'al (Span:nbora. 1992). En otro trablüo se mollkó que el "41C.-ao 1. la Ketamina y la 

PCP previenen en forma domia-reapues&a laa crisis conductualea provocadas por AK 12 mafka. asi 

como el clafto de ............. tilamo. corteza piriforme y la rqi6n CAi del hipocampo. pero no al arca 

CA3 ni el empb&ln ........ en rataa (Clifrord,, 1990). La adminiatradón de 1'.UC-801 mU diazepam,, 

~ con1ra el ~ por at.atus epiléptico provocado con litio y pilocarpina. a partir de estos 

últimoa da&oa me ha propueaio que el ~-SOi puede ser un qente útil para eJ tratamiento del ata.tus 

epiWptico ree.ct.io en hwnllnoa por IU .cción neuroprotectora y au habilidad de potenciar las drogas 

GAB~ (Wahon, 1991). En toda.a eatu investipcioncs el ~-801 administrado por vi• sistémica 

'- lllDMrado a-- PI ¡ · l·dtt antiepilépticu. adcmia se ube que loa ant-aoniatas no-competitivos 

.... vieMD la ......._. lwnMoencefii'ica máa ficilme:nte que loa competitivos por lo que sc neceaita una · 

clo.ia menor pua SJ1U1911er contra laa criaia. Velisek. a partir de su obaet"Vación en la que el MIC-801 i.p 

....,..._ laa crisis aeneralizadu pero no afecta laa mioclonias de cabeza y miembro• anteriores. apoya la 

l90l1a de la puticipec:ión de düerentca auatratoa neuroanatómi"°• en la generación y difusión de loa 

clifirinmlm tipoa de criaia convulaivaa propuesta por Brownina (Velisck. 1991; Brownina,. 1987). En 

.-oe u.bl¡ioa - ............ que el tdK.-801 es capaz de retardar e inhibir las crisis epilépticas 

provocadas en vvioa de loa modelos experimentales por lo que los autores proponen que el proceao 

~ - a.di9do por la activación del receptor de GLU y especificamente por el receptor a NMDA. 

En otru l"-8 de u.v..ipción ae han realizado microinyeccionea de este f"'annaco en düerentea reaioncs 

~ con el objetivo de encontrar qué sustratos neuroanatómicos son nW ausceptiblea a la 

resuJación de las criai• por medio deJ receptor a ~A. La microinyección de MK-801 (10 pmolas) 

.. la C• prepirif"onne profUnda redujo las crisis conductuales y electroencef"alogriúicas provocadas con 

pulN9ina unil8laal aplicada en el mi amo sitio (De Sarro. 1993 ). en este tratHüo se muestra que loa .. 



r.c:eptONa ~A en esa rqión del cerebro anterior como la Cx prepirif"orme juegan un papel 

imponame en la ~· ele lu crisia provocadas en ese silio. Con el modelo de crisis audio;génicas en 

naaa.. al realiz.ar microinyecciones bilaterales de MK-801 ( delde 0.02 hasta 40 nMol) en el CI 9C 

reportó que a6Jo a 40 nMoJ ae suprimieron las crisis. mienlras que el AP-7 las suprimió a una dosis de 

O. 1- 1.0 nmolu Jo que contradice los repones previos en donde se establece que el Mk-801 es m6s 

potenltl que el AP-7. l!plicado li.alf:micamente. Cuando se inyecta el ~-801 en la FRP a lu do9ia que 

no ~ e&ctivu en el CI le encuentra una protección de tipo dosia-respueata sin que • supriman 

toealmente laa aiais por lo que se supone que el Mk-80 J no parece ejercer su acción anticonvulsivante. 

en cate modelo. en la via audiliva sino que parece ejercerlo en estructuras diferentes corno la FllP. esto 

.-.ce _.debido a la difitirente naturaleza de los receptora de ~A en la FRP y el CI (Faüwold et al. 

1992) .. Loa ~ que obtuvimos en nuestro experimento concuerdan con los ~ por 

F ....... (1992) y Des.no (1993) - ...-.-... que el MK-801 11Pticado en el cerob«> ,,....._ -

lu aUia provocadas experiment:almenle. La diferencia con el tr.t>ajo de Fainaold es que en nueslro 

"90 utiliaamos una dosis menor (6.0 nMolas) y la microinyccción fue unilateral. adem4s en el modelo 

que utilizamoa con PTZ ( que ae encuentra dentro de las pruebas preclinicas que son utilizlldu en todo 

el mundo en la prueba de eficacia de finnacos anticonvulsivantes) se obtuvo una completa supresión de 

lu criüa en el 42% de los animales y un retardo a la aparición de la primer CTCG del 2912.5 '%lo que 

noa hace .uponer que los receptores NMDA en la FRP juegan un papel importante en la aparición y 

difbaión de lu criais provocad.u por PTZ. 

En cuanto a la teoria de Gale y Brownina: (1988). en cuanto a que existen sustratos umómicos 

que tqUlan clifierencialmentc los distintos tipos de conductas motoras como las mioclonfas y la 'ase 

tónica de lu criaia en este t~o se encontró que el Mk-801 -..primió todos Jos componentes 

concluet....se. de tu criaia aeneralizadas ya que si. como ~ estos autores. Ja panc caudal del 
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Ullo - - _...,.. ele la.......,.... ele lo9 - tónicos no-.OS _..-lamas _..... las-· - ----como la - tóni<:a. y que -.rulamos las 

......,_~y• - - - CUUMlo se eMimulan .._.cerebrales 

......._ lo que _, • ....-vó ma .....-O lrllbljo. Lo que • diaprcnde de cale uaba;o ea que los 

.,...,-.,. del .......... a NMDA ele tipo ao-awnpctitivo en la FllP especialmente en el núdeo llPC 

- -_.a -...--la--yla r_...,;ón ele laKtividad convulsiva a__.__ 



CONCLUSIONES 

De~ a lo• l'elUltado• ottitenidoa en eaae I~ podemoa concluir que: 

a) El AP·7 aplic:ado en la FllP. no ejerció un ef"ecto pro1ector contra lu crisis por PTZ. ya que 

no • enconlraron ~. estadiaicamente significativos en la latencia a la aparición de Ja primer crisis 

con ,.....ao al conlrol. tampoco me encontró supresión de las mitmaa. 

b) Con la lllÍA'Oinyacción de r.tk-801 en la FJlP ae encontró un -.mento en la latencia a la 

-- de la ~ criais, .,...,__ .,.,.. ... el srupo control y el de AP-7, -e Cll"1bio "" -

-~livo. 

e) El MIC.-801 en la FllP produjo un po«:enc.je de retardo del 2912.5 % con respecto al arupo -· d) Adsmú del retardo a la aparición de las crisis. con la aplicación del MIC.-801 en la FRP ae 

9llCOlltró que el 42% de los anima.lea no preaentaron flinauna crisQ durante el tiempo de registro que file 

ele 90 lftinutoa. .. e cambio a -.adi9lic:amente aip.ificativo. 

e) Con atoa readtados también me puede concluir que los rec;eptores NMDA y espccific.mente 

loa .......... no-competitivos en la FllP jueaan un papel imponante en Ja aparición como en la 

cliftqión de lu criaia cpilépticu provocadu por el PTZ. 
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