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La parte experimental de este trabajo se realizd bajo
la direccién del Dr. Simdn Brailowsky K, en el
laboratoric de neurcfarmacclogia, departamentc de
Neurociencias, perteneciente al Instituto de
Fisiologia Celular  (UNAMY, con  apoyo de  DGAPA,
U.N.A. M. {IN-203295}.

Al estudiar el cerebro se pueden conocer las
sustanclas gque contiene y entender el porgqué de los
efectos de las drogas capaces de afectarlo. Y cuanto
nejor se  conozca el cersbro, combatiremos s5Us
enfermedades.

Dr. Simdén Brailowsky
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RESTMEN

La importancia clinica de la epilepsia foral justifica 1la
busgueda continua para nuevos y mejores modelos de la
enfermedad en la cual los mecanismos y terapias potenciales
pueden ser investigados.

Es sabido gue la interrupcidn de un tratamiento prolongado
con benzediacepinas, carbamazepina, feniteina o barbitiiricos,
induce a patrones electroencefalograficos alterados, como lo
es la epilepsia, parecido al observado en la epilepsia
generalizada o en epilepsia secundariamente generalizada.

Bl Sindrome de Abstinencia al GABA (SAG), es un modelio de
epilepsia focal inducida por 1la interrupcidén abrupta de la

infusién intracortical del Acido y-aminobutirico. Este modelo
de hiperexcitabilidad neuronal ha sido estudiado ampliamente
en la corteza cerebral, no asi en estructuras del sistema
limbico como el hipocampo in wviveo. Con el antecedente de que
el hipocampe es una estructura muy sensible a desarrollar
epilepsia, se propuso caracterizar el SAG en esta regitn, asi
come  los cambios histolfgicos producidos por el foco
epiléptico.

Los resultados obtenidos indican gue el cese de la infusidn
de GABA en el hipocampo ({10 ug/pl) durante dos horas a un
flujo constante de 3 ul/hr producen un SAG cuya duracidn es
mayor gue la inducida por concentraciones 10 veces mayores
del amincicidc en la misma estructura. La duracidn del SAG en
el hipocampo dorsal es mayor que la cbservada en la corteza
motora bajo las mismas condiciones de inducciom.

El SAG es un medelo de plasticidad cerebral dque destaca el
sistema GABA&rgico en la generacifn de la epilepsia. En este
astudio se enconctrd una propagacidén del foco epiléptico al
hipocampo contralateral, efecto gue también se observa a
nivel histoldgico, ya gue se cbserva una reaccidn glial en el
sitio de infusidn vy en el hipocampe contralateral. Es
importante destacar gae 5 la primera vez que se caracteriza
el SAG en el hipocampo.
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LISTA DE ABREVIATURAS

ADP Adenosina difosfato

Ala Alanina

AOAA Acido amincoxiacético

ApoGAD GAD¢s pegada a la membrana citoplasmitica
Bb Barbitidrico

Bz Benzodiazepina

Oz Didxido de carbono

DNA Acido desoxirribonucléico

EEG Electroencefalograma

BEGTA Acido etilenglicel-bis- (B-aminoetil

eter) N, N, N7, N~ tetrzcético

EOS Sulfate de etanclamina

CABA Acido v-aminckbutirico

GLBA, Receptor de GABR tipo A

GABR, Receptor de GABA tipo B

GABA. Receptor de GABA tipo C

GABRy Receaptor de GABRR tipe D

GABA-T y-aminobutirato-2Z-oxoglutarato amino

transferasa [GABA transamicasa)

GAD L-glutamato-l-carboxiliasa
(descarboxilasa del glutamato)

GDP Cuanosina difosfateo
GLN Gluraming

GINASAE Glutaminasz

GLU Eoido glutamico

GLY Glicinz



G8

GTP
GVG
HoloGAD

KG o 0u-CG
NMDA

QOPA
PAL
Pi
PK
PEC
PLA,
PLE
PMA

PEA

SAG
SAS
SNC
TAU
TBES

THIE

Glutamine sintetasa

Guancsina trifosfato

Acido 4-amino-hexa-5-endico & y-vinil GABA
GAD.; gsoluble

a-cetoglutarato
N-metil-D-aspartato

o-ftaldialdehido

Piridoxal

Fosfato inorgdnico

Proteina cinasa

Proteina cimasa C
Fosfolipasa A,

Fosfato de piridoxal
Piridoxamina-5-"P

Piridoxina

Acido ribonucléico

Ecido ribonucléico mensajeroc
Sindrome de abstinencia al GABA
Semialdehido succinico
Sistema Nervioso Central
Taurina
t-butilbiciclofosforotionato

4,5,6,7-tetrahidroisoxasol-piridincl



L. INTRODUCCION

i.l. ANTECEDENTES

La palabra epilepsia deriva de una preposicidn y de un verko
irregular griego: epilambanein, que significa: ser sobrecogido
bruscamente.

Desde hace mucho tiempc a la epilepsia se le ha considerado
come un signo de castigo o motivo de persecucidn, de posesidn
del demonic o© como una enfermedad contagiosa, lo cual
prevalecid durante siglos (Rubio, 1997). Esta patolegia ha sido
catalogada de diversas maneras a lo largo del tiempo; hacia el
afic 2000 a.C., en el cddice de Hammurabi {coleccién de Ileyes
Babilénicas) vya existian reglas sociales especificas con
respecto a la epilepsia, en este escrito se describen
detalladamente lo gue ahora llamamos crisis epilépticas tdnico-
clénicas generalizadas de tipo ausencia y crisis gelésticas
{crisis de risa incontrolable), asi como sus factores
desencadenantes come Son ias emociones y la falta de suefio
[(Rubio, 1997). EBn México, durante 1a época prehispidnica ya se
distinguian dos tipos de epilepsia, una carvacterizada por
temblores v la otra por convulsiones y espasmos; se utilizaban
algunos tratamientos o remedios herbolarios ({(citados en el
cédice Badiano en 1552}, como es &1 usc de *la flor de
corazén”, entre otras (Brailowsky, 1891).

1.2. Definicién y clasificacidn de las epilepsias

La epilepsia =5 una afeccién crdnica de eticlogia diversa,
caracterizada por crisis recurrentes, debida a una descarga
excesiva de las neuronas cerebrales (crisis epilépticas),
asociadas eventualmente con diversas manifestaciones clinicas
{definicidén aceptada por la OMS, 1973}).

Las epilepsias se dividen en tres grandes grupos:
generalizadas, parciales y no clasificadas (ver cuadro 1), I}
las crisis generalizadas en las gue ceominmente no se puede
identificar su origen en la corteza cersbral y presentan una
propagacidn casi simultdnea a tode el cerebro; II) las crisis
epilépticas focales, tienen un origen en un area determinada de

ia corteza cerebral, en &l los eventos clinicos v
electroencefzlogrificos se observan por la activacidn de un
grupo neuronal, localizado en una superficie especifica

cortical v III} las no clasificadas en los grupos anceriorses
{(Feria v Tapia, 1986).



Cuadro 1.
Clasdficacidén Internacional de lzs epilepsgias
I} Parciales
Bimples
Motoras
Sensitivas
Sensicivo-motoras
Autonémica-vizsceralesg
Cognitivas
Cemplejas {Psicomotoras)
Con o gin aura
Cen o sin avtcmatismo
Secundariamente generalizadas
II) Generalizadas
Ausencias {petit mal)
THnico-cldnicas (grand mal)
Miocldnicas
Ténicas
Clénicas
AtSnicas
I1I) 5in clasificar

(Tecmadeo de Fisher, 1%9%1)

1.3. Modelos de epilepsia

Existen diferentes modelos en animales para inducir o generar
hiperexcitabilidad in vive e iIn vitro, estos modelos en
animales presentan caracteristicas similares a las cbhservadas
en ias epllepsias humanas, estos han contribuide al estudic de
la figicpatclogia, el desarrollo e investigacidn de
medicamentos en el tratamiento de las epilepsias. De acuerdo =
su origen (induccidn) estos modelos se agrupan como se muestra
en gl cuadro 2.

=)



Cuadro 2. Modelos de Epilepsia en Enimales

A Modeles de actividad epileptégena generalizada

1.Modelos Gendticos: Gallina, ratdén (cepa DBA/2, Tottering); ciertas ratas

Wistar v Pisher: Mandril senegalés Papio papic.

2.0risis inducidas por estimulacidn eléctrica: Electrochogque, Kindling.

3.Meodelos Farmacoldgicos

3.1 Agonistas de neurotransmisores excitadores: Glutamato, Aspartate,
Homocisteinato, NMDA {N-meril-D-aspartate}, Kainato, Pentilentetrazol,
Flourotil, etc.

3.2 Agonistas de neurctransmisocres inhibitorics: THIP {(4.5.6.7-
Tetrahidroisoxazole[5,4~c] piridin-3-ol), Muscimol, y-hidroxibutirato.

1.3 Antagenistas especificos de la inhibicién GABAérgica: Alilglicina, dcide
3-mercaptopropidnico, Bicuculina, Picrotoxima, Penicilina, [-carbolinas,
eta.

3.4 Cenvulsivantes de tipo Metabdlico: Metiorpina, Sulfoximina, Acido-
monofluorcacético, Deoxigliucosa.

3.5 Inhalantes: Fiuorcotil, Toluenc, Benzeno,

3.6 Crisisg inducidas por abstinencia: GABA, Barbitiiricos, Benzodiacepinas,
alcohol, bromuros, etc.

B. Modelos de actividad spileptégena parcial

1. Metales ceonvulsivaantes: Cobalte, Tungsteno, Fierro, Crema de aluminig,

etc,
2. Temperatura: congelacidn, hipertermia

3. Estimmlacién eldctrica focal: Kindling.

4. Firmacos aplicados localmente en la corteza cerebral: Bicuwculina,

Picrotexina, Penicilina, Baclcefén, Ouabaina, estricnina, Kainato, Toxina
retdnica, Estrdgenos conjugados, acetilearnitina. etc.

5. Sindrome de Abstimencia al GABA (SAG).

C. Modelos in vitro.

1. Tejide epilépticc (Proveniente de animales con hiperexcitabilidad in

vivo).

2. Egtimmlacidn eléctrica.

3. Manipulacidzn idmpica: alto potasio, cerc magnesio, baje calcio.

4. Infusidn de £firmacoes en_  tejidos aislados: Bicuculina, Picrotoxina,

FPenicilica, 4-Amincpiridins, ete.

5. Sindrome de Abstinencia al GABA (SAG). ¥odificado de Braileowsky, 1531.




Dekide a la informacidn generada por los wmedelos enumeradcs en
el cuadro 2, es posible entender los fendmenos neuronales
rglacionados con la generacidn de las crisis epilépticas. En
experimentos in vwvive, la inysccidn de agentes gquimicos de
manera local o sistémica disminuyen los sistemas inhibitoriocs o
incrementan la excitacién induciende epilepsia an el
laboratorio; otre ejemplo es el grupo de epilepsia experimental
relacicnado con la produccidn de crisis recurrentes mediante la
interferencia de la funcidn sinaptica. Se ha demostradc que la
actividad epiléptica in wvitro es causa de 1la excitacién
sindptica con caracteristicas de sincronizacidén de potenciales
de accidn en redes de neuronas piramidales del hipocampo
acompafiade por un decremento en la inhibiciédn GABA&rgica.
Tawbién se ha cuantificado gque los cambios idénicos intra o
extra celular pueden favorecer las crisis epilépticas. Estos
avances en el conociwmiento del fendmeno epiléptico basados en
modelos experimentales tienen Come chijetivo el mejor
tratamiento de las epilepsias {Brailowsky, 1991).

1.4, Definicidén del £foco epiléptico enr crisis epilépticas
locales

Enn estudios realizados tanto in vitro come in wvive, se ha
evidenciade una relacién entre la actividad neurconazl vy 1la
descarga epiléptica; actualmente se pueden distinguir varios
tipos de neurcnas por la actividad eléctrica que desarrollan
las neuronas que sSe encuentran en el centro del foco
epiléptico: las del grupe 1 (Brailowsky, 19%97) son células
capaces de producir descargas paroxisticas (potenciales de
accidén en rafaga), esta actividad se caracteriza en el EEG por
generar un grupo de ondas de aparicidén vy desaparicidén abrupta,
que contrastan con la actividad de fonde por su frecuencia,
morfologia y amplitud, puesto gue 8sta es continua, persistente
v generalizada, Las neuronas del grupoc II se encusntran
alrededor de las del nlicleo formado por las de tipo I, y son
capaces de descargar en forma normal o en modo epiléptice (en
trenes de alta frecuencia).

Se ha sugerido que las espigas del EEG vreflejan 1a
sincronizacidén de un gran nlimero de neurconas del grupe I, al
encontrar estos dosg grupos de neuronas en nimerc suficlente vy
en estado de mayor excitabilidad, el reclutamientoc de las
migmas produce una descarga epiléptica gque al propagarses
generard una crisis focal y secundariamente gensralizada. En
registros de tipo intracelular de focos epilépticos se 2
identificade wuna despolarizacidn lenta de gran amplitud,

{



agociada conm un tren de potenciales de accién ds alta
frecuencia, este compleio de despclarizacidn sogtenida se
denomina  despolarizacién parcxistica  gigante (paroxysmal
despolarization shifts-PDS) (Fig. 1), en la generacidn de estas
crisis participan diversos factores, entre los principales se
encuentran:

1. Incremento en la actividad de grupos neuronales con
propiedades intrinsecas de generacidén de descargas paroxisticas
en forma de trem.

2. La pérdida de los mecanismos post-sindpticos inhibitorics
(desinhibicidn} .

3. El accplazmiento sindpticco excitaterio al intericr de las
poklaciones neurcnales.

4. Modificacidn de la modulacidn de corrientes idnicas, por
ejemplo canales de calcio tipos T vy L, y/0 cambios en las
conductancias de K'.
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Fig.l. El procesc epiléptice se identifica electrofisioldgicamente por la
aparicidn de dos tipos de espigas, (A)las 1interictales, las cuales pueden
ser espigas locales © se pueden propagar a otras 4areas del cerebro con
intensidad variada y corta duracidn en el electroencefalograma (EEG), &stas
estin representadas como espigas punta-onda; v {B)las ictales, &stas
congisten en descargag paroxisticas de morfologia diversa en el EEG,
caracterizada por puntas ritmicas r&pidas, que aumentan de amplitud v
disminuyen de frecuencia.

DPG = despolarizacidn paroxistica gigante.

La glia es otro factor de importancia en las c¢risis convulsivas
{Brailowsky v cols, 198%), ya gque estas células aumentan en
nimero, y en su actividad enzimdtica, metabdlica y de
intercambic iénico (ATPasas, glucclisis, gluconeogénesis,
cambios en lcs ambientes de Na+, K+, HC03, etc.); este
incremento en la capacidad de la glia para zregular la
homeostasis idnica puede ser un factor de control en la
prepagacidén y extincién de la actividad convulsiva; por el
contrario, una disfuncidn de estos mecanisnes gliales
interviene en el inicle y wmantenimientc de las descargas
epilépticas.

&



1.5. El sistema GABA&rgico

El GABA es el neurctransmisor inhibidor mds ampliamente
distribuide en el SNC de los mamifercs; Jjuega un papel
importante juntc con el glutamatc en el mantenimiento del
equilibrioc entre las sinapsis inhibidoras y excitadoras (Tapia,
1983; 1981; Olsen, 1951).

1.5.1, Metabolismo del GaRA

E1l wmetabelismo del GABA tiene como precurscr al glutamato va
que su sintesis estd dada mediante una sola reaccidn a partir
de la enzima, descarboxilasa del acido glutdmico (GAD) -por sus
giglas en 1inglés- y c¢con la coenzima: fesfato de
piridoxal {PLP), (Olsen, 19%1).

1.5.1.1. La GAD

Es una enzima gque utiliza como sustrato al &cido glutdmico
proveniente de la transaminacién del a-cete glutarato (e—-CG)
metabolito del ciclo de XKrebs, o de la desaminacién de la
glutamina. La GAD sintetiza al GABA mediante una reaccidn de
descarboxilacién del sustrato, - produciéndose también C0, en el
proceso (Tapia 1983; Pasantes v cols, 1991).

S8e han descrite dos tipos de GAD, una en forma de apeenzima
(separada del cofactor) vy la otra como holoenzima (unida =zl
cofactor), permitiende la existencia de wvariabilidad en 1la
regulacién de la funcidén GABAérgica {Tapia ¥y ceols, 13%71; Bay®n
vy cols, 1977; Cobarrubias v Tapia 1980).

1.5.1.2. A) APOGAD

Ante los gdiverseos trabajos realizados con el fin de
caracterizar a la enzima, se encontrd que la apoenzima tiene un
peso molecular de 65 KDa, por lo gque se denomina GADES
(Erlander y cols, 18%8%1; Martin v cols, 1%%1; Karlsen v cols,
1991; Bu ¥y cols, 13%2). Esta proteina se encuentra en
terminales nerviosas (Greif y cols, 199%i, 1%92), unida a la
membrana v liposomas (Tapia y Sandoval 1971; Covarrublas vy
Tapia, 1978 y 1980). Ademis de que necesita al cofactor (PLE)
para su activacidn {(Tapia, 19%83; Kaufman v cols, 19%1; Denner v
Wu, 1%85);: el cual se encuentra iibre en el citoplasma, para la
posterior sintesis de la c¢inasa de piridoxal {(PK} a partir del
piridoxal (PAL), qgue a su vwvez 8Se interconvierte con 1la
piridoxina, o la piridoxamina, compeonentes de la vitamina B6.



De lc antericr se desprende la importancia de la concentracidn
de PLP libre para la regulacidn de la GAD (Tapia, 1983;
Pagantes y cols 1991} .

1.5.1.3. B) HOLOGAD

La holcenzima tiene un peso molecular de 67 KDa por 1o que se
denomina GADE7 (Erlander y cols, 1991; Pasgantes y cols, 1991},
esta proteina se encuentra goluble en el sinaptoplasma (Tapia,
1%83; Tapia y Sandoval, 1971; Baydn y cols, 1977; Covarrublas y
Tapia, 1%80; Kaufman y colsg, 1591; Denner y Wu, 13%85) .

1.5.1.4. C)} Mecanismos de regulacidn de la GAD

T.a GAD es una enzima estrechamente relacionada con los procesos
de inhibicién GABAérgica del SNC. La hole y la apoenzima se
pueden interconvertir por medio de una serie de reacciones
propias del metabolismo de la @AD. Lia cinasa de piridoxal (CP}
mantiene las pozas enddbgenas de PLP que activan a la apoenzima
(Tapia, 1983; Martin y Rimvall, 1593) v modula también la
cantidad activa de ésta. Si existe excesc de PLP, el ATP se
separa de la enzima. Los niveles de sustratos pueden actuar
como reguladores de la GAD (Tapia, 1983) en donde el GABA actida
como inhibidor competitivo de la enzima por un mecanismo de
retroalimentacidn negativa (Grossfeld y cols, 1984). También
el &cido glutdmico aumenta o disminuye la actividad de 1la GAD,
asi come la disponibilidad de glutamato, es decir que a niveles
bajos de este sustrato disminuye la sintesis de GABA. A su vez
la concentracién de glutamina regula la enzima vy por
consiguiente también a los niveles de GABA (Tapia, 1%83; 1991).

Existen otrcs factores reguladores de la actividad de la GAD,
tales como el ATP vy el fosface inorganico (Pij, (Erliander v
cols, 1991; Tapia, 1983). E1 ATP ademas de mantener los niveles
de PLP es un inhibidor indirecto de la apoenzima actuando en un
sitic alostérico. Por otra parte alguneos iones como el zinc
podrian mantener alguma intervencién en el proceso de
regulzcidn de la actividad de la GAD puesto gue sus niveles
fisioldégices pusden activar a la cinasa de piridoxal, gue a su
vez regula los niveles de PLP necesarios para la activacidén de
la GAD (Tapia, 1983).

1.5.1.5. Mecanismecs de inhibicién de la GAD

La disminucién en la actividad de la GAD produce un decremento
en las pozas enddgenas del GARA.



Los inhibidores competitivos de la GAD inducen epilepsia, por
ejemploc el &cido 3-mercaptopropidmico produce crisis en tiempos
muy cortos después de su administracién (Tapia, 1975).

En un modelo de convulsiones febriles en ratas jdvenes (Arias y
cols. 19%92), se cuantificé como caracteristica principal una
disminucién de la actividad de la GAD; en estos animales los
niveles enddbgencs de GABA disminuyen, siendc la causa mis
probable para generar la aparicién de crisis. Otros factores
que generan crisis o las desencadenan pueden ser las dietas
deficientes en vitamina B ¢ en alguno de sus componentes, el
piridoxal, 11la piridoxina v 1la piridoxamina, asi como la
utilizacidn de andlogos estructurales, como la 4-
descoxipiridoxina, o las hidrazidas. Los efectos pueden
raevertirse administrando PLP © vitamina B6. Los mecanismos de
accidn asociados con estas crigis tienmen que wver con la
inhibicién de la cinasa del piridoxal, el blogueo de 1la
sintesis del PLP o la competencia con el PLP por sus sitiog de
unién en la apoenzima. En estudics realizades en ratas (Sharma
v Dakshinamurti, 1892), demeostraron gue una dieta deficiente en
piridoxina durante 10 semanas, produce una actividad convulsiva
espontéinea. Los animales al tener menor disponibilidad de PLP
libre, cofactor necesaric para la GAD, muestran un decremento
en la actividad de esta enzima, lo cual favorece un incremento
en la sensibilidad a las c¢risis epilépticas inducidas por
picrotoxina.

Otre ejemplc es el modelo de epilepsia inducido en ratas
36venes por la administracidn intraperitoneal de la hidrazona
del &dcido glutdmico, droga gue afecta directamente a la GAD
disminuyendo su actividad. Los homogenados del cerebro de estos
animales, muestran un decremento tanto en los niveles de GABA
como en la actividad de la GAD {(Massieu y cols, 199%4).

1.5.2. Catzbolisme del GABA

1.5.2.1. GABA-T

Bl GABA, es recapturado por la terminal nervicsa ¢ intrcducido
por la glia por un transporte activo dependiente de Na* y C17;
el amincdcidc es metabolizado por la transaminacidn producida
por la transaminasa del GABA {(GABA T); esta enzima tiene como
cosustrato al a-cetoglutarate para formar de nuevo glutamato vy
semialdehido succinico (Tapia, 1983). La GABA-T es una enzima
gque se localiza en las mitccondrias de las neuronas y de 1ia
glia. {Ver fig. 2) La inhibicién de esta enzima incrementa 1la
concentraciédn de GABA en las terminales presindpticas. Se han
utilizadeo diferentes inhibidores de la GABA-T por sus efectos



anticonvulsivos en diferentes modelos de epilepsia. Sin
embargo, la disminucidn de la excitabilidad neuronal no siempre
se favorece por el incremento de GAB

TERMINAL \
NERVICGSA
INHIBIDORA,

gLuCHeA [Ty 7Y 2T

b ELTEIDIMER 2

PYRUVATO
H GLUTANATS

[+ ({0 S58

DE
KREBS @ - BAG

RECEPTOR GABA 5
g NEJRORA POSTSINAPTICA

Fig. 2. Sinapsis GABA&rgica. 1) En la terminal nerviosa inhibidora, el GABA
se sintetiza por la descarboxilasa del dcido glutdmico {GAD); 2) Esta enzima
puede estar soluble en el citoplasma de la terminzl y alimenta una pcoza de
GABA gque es liberade mediante el mecanismo dependiente de Ca®', sin embargo,
otra poblacién de la GAD puede unirse a la membrana presiniptica, 3) unién
que depende de la presencia de cationes como el &%, de tal modo que 1la
liberacién de GABA ocurre de manera acoplada a su sintesis. E1 GABA liberado
por cualguiera de estos dos mecanismos puede ser recapturado por la terminal
o por las células gliales, 4} mediante up transporte active que depende de
Na®y de C17, ¥ es metabolizado mediante una reaccidn de transaminacidn, 5)con
G-cetoglutarate como cosustrato, catalizada por la (GABA-transaminasa |[GABA-
T}, de esta reaccidn se forman semialdehide succinico {$83) v glutamato, el
que al estar en la glia puede ser utilizade para formar glutamina,
precursera a su vez del glutamatc en la terminal {Tapia,19%1).

En diferentes modelos de epilepsgia, el incremsnte en la
concentracidén enddgena de GBBA, favorece una transmisidn
GARAérgica. Kendall vy colaboradores en 1981 demostraron gue
varias horas después de administrar sistemicamente sn ratones y-
vinil-GABA (GVG), el cual inhibe a la enzima gus cataboliza al
GABA, los niveles de GABA se incrementan y disminuyen las
crisis ténico-clénicas inducidas por bicuculina o picrotoxina.
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Ldscher y colaboradores en 1989 demostraron gue, el &cido
amino-oxiacético (ROAA} administrado sistemicaments, durants 20
min, inhibe la GABA-T en diferentes regiones cerebrales de la
rata: la corteza frontal, el estriado, el hipocampo, el t&lamo,
en la sustancia nigra, el cersbelo, etc., al mismo tiempo se
incrementan los niveles de GABA en estas mismas regiones. La
conducta de los animales no se modifica y no se afecta la
actividad de 1la GRD, vya que se& reguieren concentraciones
elevadas de ACAA para hacerlo. Estos resultados sugieren gue
diferentes inhibidores de 1la catdlisis del GABA pueden
utilizarse como antiepilépticos al incrementar los niveles
enddgenos de GABA.

SLUTAMINA ® GLUTAMINASA

+ NH, se-cetoplutarato
NHZ
(3) cuwmamaro | HOOCCHCHC-0
HOOOUH,(CH, CH
¥ i
[ i E COOH
@ OO0H i 3
@ GABS-T CICLO DE
o2 } KREES
Gab
A SEADH J
HOOOCHCHCGHLNE, HOOCCH,GLCHC  — HOOCCH,CH.CO0H
Semiaidehida N .
GABA succinice Adido succinico

Fig. 3. 1}El GRBA ez catalizado por la GABA-T. 2) El glutamato formado en
esta reaccidn es utllizado para formar glutamina, 3} la cual es transportada
a las terminales sindpticas en donde mediante la accidn de la glutaminasa,
sirve como precurscr del glutamato, que a su vez es descarboxilade por la
GAD para producir GABA (Tapia, 1991).

1.5.3. Receptores GABaérgicos

Alguncs aminoicidos ejercen su accidn en el cerebro sobre
proteinas membranales especificas. En el caso del GABA son de 2
tipos principales: el receptor CABA, Yy el recephtor GABA,
(Bormann 1988; Olsen v Tobin, 19920}).

1.5.3.1. GABA,

E]l receptor GABA, esta localizado a mnivel postsindptico
(DelLorey y QOlsen, 1992}, cambia su conformacidén tridimensicnal
al unirse el GABA o con andlogos estructurales a éste, como el
mugcimol, productc natural proveniente del hongo alucindgeno
Amanira MmUuScCAria, 6 el 4,5,6,7-tetrahidroigoxazolpiridinol

il



(THIP) gue es un andlogo gintético. E1 agonista al interactuar

T =% 1
con =l receptor permite el pasc de icnes de clere al intericr

de la cé&lula, a favor de su fuerza electromotriz; esos Ilones
con carga negativa generan una hiperpelarizacidén membranal y de
esta manera se inhibe la excitabilidad neuronal. ELl receptor
posee diferentes sitios de reconocimiento: unc es especifice
para el GABA, para su agonista el muscimol, uno reconcce a la
ticuculina que es un antagonista competitivo. Otros sitios
dentro de la estructura del receptor son para las
benzediacepinas {BZ) y los barbitiricos (Bb), en este sitio
también se reconcce al etanol, otro sitio es reconccido por
algunos esteroides, ademds de un sitio para la unién de
picrotoxina. Este {iltimo es reconocideo también por el TBPS (t-
butilbiciclo-fosforctionato) .

La estructura molecular del receptor-canal GARA,, esti
conformada por wvarios sgubtipos de proteinas membranales o
subunidades (Oisen vy cols, 19%1). Existen seis tipos d=s

subunidades wig, ) (Fuchs y cols, 1%90; Khrestchatisky v cols,
1989; Liddens y cols, 19%90; Pritchett vy Seeburg, 1990;
Stephenson y cols, 1989; Wisden y ceols, 21891; Ymer y cols,
198%a), 4 de tipoP( B,,} (Bateson y cols, 13%91; Lolait y cols,
1989; Ymer y cols, 198%b), 3 de tipo 7(y,.,} (Herb y cols, 1%92;
Kofuji v cols, 18%1; Pritchett ¥ <cols, 198%; Wilson-Shaw v
cols, 1891}, las variantes de éstas las v, ¥ Y.z (Kofuji y
cols, 19921; Whiting y cols, 193%0), 1 de tipo &(&) (Benke vy
cols, 1991; Olsen y cols, 1991; Liddens y Wisden, 1991) y 1 de
tipo p (p,) (Cutting y cols, 1991).

Cada subunidad contiene cuatro regiones hidrofébicas gue cruzan
la membrana (dominios M,, M,, M, ¥ M), los extremos amino ¥y
carboxileo se localizan en el exterior y el dominio M, participa
en la formacidn del revestimiente del canal de Cl° dentro del
receptor (Barnard vy cols, 1987; Mchler vy cols, 19%90; Olsen vy
Tobin, 19%90). (Ver fig. 4) Tedricamente se pueden producir
cerca de 10,000 subtipos diferentes del receptor GABA,; gque
posecen diversa susceptibilidad farmacolégica al mismo GABA v a
los farmacos que medulan su actividad (Bureauw y Olsen, 1980;
Gallager y Tallman, 19%90; Kncflach y cols, 19%2; Mohler y cols,
1990; Prichett v cols, 198%; Siegel vy cols, 1930; Widsen vy
cols, 1991), por ejemplc, los receptores GABR, gque expresan la
subunidad 7y, en combinacidn ya sea con o y B son altamente
sensibles a las benzodiacepiras (Kneflach vy cols, 1359%2; Lolait
y cols, 1989; Idddens y Wisden, 1%91; Pritchett y Seeburg,
1990; Prichett y cols, 1289; Puia ¥y cols, 1%83; Ymer ¥y cols,
1988 a v b).



No obstante de las diferentes subunidades gue pueden conformar
al receptor, las subunidades ¢ ¥ P son necesarias para la
actividad del receptor en presencia de benzodiacepinas(Qlsen v
Tobin, 19%0). Las diferentes combinaciones de estas subunidades
proporciconan una amplia diversidad en las propiedades
farmacoldgicas de este receptor. La subunidad B es reconocida
por el GABA o por sus agonistas. Las benzodiacepinas (Delorsy y
Olsen, 1992) modulan la respuesta del receptor incrementando la
frecuencia de apertura del canal de Cl-. Este efecto se inhibe
enn forma eficiente con 1los agonistas inverscs de las
benzodiacepinas, come son las B-carbolinas {(Bormann, 1988). Los
barbitiricos modulan la actividad del receptor prolengando =1
tiempo que dura abierto el canal a Cl- (DeLorey y Clsen, 1992).
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Fig. 4. Receptor ionotrdpico tipo GABR,; complejo macromolecular que permite
observar al receptor funcional ceomo un canal aniénico (C1°). A: ge muestran
sus sitios funcionales y especificos de unién, los sitios de unién para el
GABA vy loe diversds agonistas y antagonistas. B: se observan los dominios
transmembranales de cada subunidad que conforman al resceptor(Ml, M2, M3 ¥
M4). Tomado de Grayson ¥ cols, 1991.

1.5,.3.2. Raceptor GABA,

El receptor GABA, es primordialmente pre-sindpticc (Bormann,
1988). La unidn del GABA a este receptor, puede iniciar dos
tipes de respuesta a nivel intracelular: la primera involucra
al segundoc mensajerc, CGMPc; la gegunda interviene en el cierre
de canales de Ca®, las cuales controlan la liberacidén de
transmiscres de las terminales nerviosas. Un agonista del
receptor GABA, es el baclofen y el antageonista selective el
faclofen (Barnard y cols., 1998).
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1.5.3.3. Receptor GABA,

El receptor GABA, es de tipoc ionotrdpico e insensible a
bicuculina vy baclofen. Sus respuestas son de ascociacidn rapida
con la apertura de un canal anidnico, sin afectacidn por parte
de 1los moduladores tipiceos del receptor GARBA,. La respuesta
nativa de este tipo de receptor ocurre en las células bipolares
y horizontales de la retina. Comparado con el receptor GABA,,
el receptor GABA, es activado con bajas concentraciones de GABA
v su inhibicidén es mis duradera gque la mediada por el receptor
GABA, (Johnston, 1996).

1.5.3.4. Receptor GABA,

Otro tipo de receptor es el GABA, el cual es de tipo
ionotrdpico, es insensible a antagonistas del receptor GABA,, ¥
del GABA, (Barnard vy cols., 19%8).

Este receptor se ha localizade en el talio cerebral de
embriones de rata y en neuronas piramidales hipocampales.
Estudios zrealizados por Perkins vy cols., 1996, sugieren gque
este vreceptor se expresa en situaciones de cambios en la
excitabilidad como lo es en la ontogenia, en neuronas
piramidales del hipocampo donde puede ocurrir una selectividad
iénica diferente wvista al de tipo GABA,; en la gue tiene lugar
un cotrangporte de Cl” y K.

1.5.4. E1 sistema GABAErgico y la epilepsia

Bn condiciones normales los sistemas excitatoriocs e
inhibitorios del cerebro ge encuentran en equilibrio, pero al
existir un incremento del tonc glutamatérgico o una disminucidn
en la neurctransmisidn GaBRAérgica, se induce una
hiperexcitabilidad neuronal, lo cual es la caracteristica de la
epilepsia (Tapia, 1991}).

El estudio de la génesis y mantenimiento de la mayoriz de las
epilepsias, ha mostrado que existen alteraclones especificas en
la transmisién  GABASrgica, COomoc : a)degenesracidn de las
terminales GABAérgicas (Ribak vy cols., 1986); b) interferencia
con la accidn sobre receptores especificos debidos al bloguec
en la corriente de clorc del receptor GABA,, a los cambios en
la cantidad de receptores disponibles, o a la disminucidn de la
afinidad del ligando por su receptor (Manyam vy cels., 1880;
Lloyd v cols., 1986); ¢} reduccidén en la concentracién enddgena



del GABA, por la inhibicidn en la sintesis del neurctransmisocr
o por el incrementc en la actividad de los sistemas de
degradacién del neurctransmisor, © por un decremento en la
liberacién del aminoacide (Arias y cols., 1992; Sharma vy cols.,
1992; Massieu y colsg,, 1884).

1.6. Organizacidn anatdmica y funcional del hipocampo

El hipoecampo constituye s8lo una parte del sistema limbico y se
relaciona con aspectos emocionales relativos a la supervivencia
del individuo y de la especie, respuestas vegetativas vy
mecanismos para la memoria. También al hipocampe se le ha
considerade como la més complaja de las &dreas de asociacién
supramedal, va gue esta estructura recibe e integra informacidn
de todas las modalidades sensoriales (Brown y Zador, 1990). El1
hipocampo en humanos esté formado por el giro dentado, 1las
astas de Ammon (CA) v el subiculo. Posee una corteza trilaminar
a nivel del giro dentado y del asta de Ammon, pero existe una
transicidn en el subiculc en donde se observa la formacidn de 6
capas (Bayer, 1985).

El hipocampo en mamiferos puede ser dividido en cuatro regiones
gue estdn designadas como CAl-CA4. En donde la regidén CAZ es
tan peguefia o0 indistinta que en algunas especies eg ignorada,
la regién CAl y CA3 constituyen propiamente la mayvor parte del
hipocampe y el A&rea entre el girc dentadc y el estrato
granmaleso de la regidn CA2 es llamade el hilus.

El hipocampo v el giro dentado de rata tienen cortezas de tres
¢apas. Las tres capas Gel hipcocampo son el estrato oriens {capa
polimérfical, estrato piramidal (capa piramidal) ¥y estrato

lacuncso molecular (capa molecular). El giro dentado consiste
en una capa polimdrfica {hilus), una capa granular [(estratc
granular), Yy una capa melecular (estrato melecular). La capa

molecular del dentado es continua con la del hipccampo.

Adyacente al girc dentadoc hay un sistema de asociacidn con
extensas fibrasg, las cuales terminan sobre dendritas de la capa
molecular. Las células granulares tienen una proyeccidén a CA3
la cual nc es reciproca; la formacién neurcnal de CA3 da
extensas proyecciones a otros niveles de CA3. Otras fibras
colaterales son las de Schaffer, las cuales llegan a la capa
CRl. Tanto en CA1 como en CA3Z hay internsuronas, a8 cuales
contribuyen con proyecciones locales inhibitorias.



El asta de Ammon se compone del escrato alveus donde cursan las
fibras aferentes de otras regiones que liegan al hipocampo, Vv
las eferentes gque son los axones de las células piramidales del
hipocampc; en el estrato oriens se encuentran fibras aferentes,
eferentes, cé&lulas en canasta y otras c¢élulas pequeilas,
dirigiendo todas estas sus axones a estratos més profundos. E1
estratc de céiulas piramidales da origen a las dendritas
basales gque se distribuyen horizontalmente por el estrato
oriens y una dendrita apical que ramifica en los estratos
radiados y molecular. De la base de su soma, parte el axdn gque
llega a los estratos oriens y alveus pasa a 1l1la fimbria,
posteriormente al fornix, gue constituye la principal wia
eferente del hipocampo, gus axones dan ramas colaterales
{colaterales de Schaffer) que penetran al estrato lacunoso-
melecular, y hacen sinapsis con las dendritas apicales de otrag
células pilramidales. En el estrato radiado ge arborizan las
dendritas apicales de las células piramidales; £inalmente el
estrato lagunoso molecular es el mis profunde v contiene las
ramificaciones terminales de las dJdendritas apicales de las
células piramidales, interneuronags diseminadas vy fibras gque
llegan =al hipocampo (Barr, 1975; Brown y Zador, 19%0). Ver
figura 5.
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Figura 5. Esquema de un corte sagital dJde hipocampe de rata. Elementos
neuronales de la formacidén hipocampal. El hipocampo en CB estd dividideo en
estrato oriens (1}, estrato piramidal {2}, capa de cuerpos neurcnales,
estrato radiade (3}, y estratc lacunoso molecular (4). La principal
aferencia de la corteza cerebral al hipocampe esta dada por la corteza
entorrinal, asi como las proyecciones que se dirigen al hipocampo a través
del subiculo y corteza enteorrinal (Tomado de Brown y Zador, 1930).



1.6.1. Aferencias hipocampicas

El hipocampo tiene conexiones con fibras provenientes del tallo
cerebral, en esta se incluyen proyvecciones noradrenérgicas del
locus coeruleus y serotoninérgicas del ndcleo del rafé; también
existe una entrada dopaminérgica originada en el &drea tegmental
ventral. Otra es la proyeccidn hipotaldamica de un grupo de
células cercanas a los cuerpos mamilares, pasando por la
fimbria terminando en la capa melecular del gire dentado ¥y la
regidn de CA2 y CA3. EI nicleo talamico anterior provecta a
dreas cercanas al subiculo (Kandel ¥ Schwartz, 1885; Brown v
Zador, 19%90}.

El nficleo medial talamice inerva fibras en la corteza
entorrinal, el subiculeo y la regidén de CAl. Fibras corticales
de asociacidén llegan al giro dentado, el cual estd confecrmado
no sdlc por células granulares, algunas de ellas son
interneuronas, las cuales tienen provecciones inhibitorias,
otras estdn localizadas en la capa polimdrfica.

Dentro de las vias aferentes de la corteza a CAl existen dos
rutas. La primera en forma directa, la cual consiste en
proyecciones del Area parahipocampal a otras partes de la zona
dendritica de CAY vy la via nco directa, la cual consta de un
procese secuencial hipocampal, pasando por giro dentado, CA3 vy
finalmencte CAl {Cohen y Eichembaum., 1993). Ver Fig. 5.

1.6.2. Eferencias hipocdmpicas

Proyeccién con estructuras subcorticales.

La mayor salida de fibras del hipocampe estd dada a través de
la fimbria, la cual estd compuesta por los axones de las
células piramidales y células del subiculo, £stos cruzan la
linea media del cerebro. Las fibras precomisurales del fornix
cruzan rostralmente la cowmisura anterior e inervan al niclec
lateral del complejo septal. Otra salida de fibras estid dada
por el subiculo y en las capas profundas de l1a corteza
entorrinal. Esta eferencia hipocampal forma parte del sistema
de fibras periventriculares, las cuales corren a lo largo de la
materia gris del tercer al cuarto ventricule. Estas fibras
tanto ascendentes como descendentes conectan con estructuras de
la linea media del talamo, cerebromedio y puente (Bayer, 1985;
Brown y Zador, 1990).
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Fig.6. Diagrama esquendtico de las conexiones bi-direccionales de 1la
informacidén entre las &reas corticales de asociacidn vy los componentes del
zistema hipocampal aunade a las conexiones hipocampales con  Areas
subcorticales. NStese la interaccidn del Area CAL con diversas estructuras.
El circuite gue conforma el hipocampo permite una reverberacidn de la
infermacidn. Tomade de Coben y Eichenbaum, 1993.

1.56.3. Tipos celulares en el hipccampo

Lag neurcnas intrinsecas estdn conformadas por neuronas
piramidales ¥y principalmente por células en  cesta e
internsuronas, las cuales se localizan en los bordes de los
estratos oriens y alveus en la regidn CAl, y en el lacunocsoc-
molecular en la migma regidén. El hilus es una compleja
circuiteria local conformada por distintos tipos de
interneuronas incluyendoc cinco tipos dJde células en cesta
distinguibles morfoldgicamente. Las células mis abundantes del
hilus son jas células musgosas. Sus dendritas proximales hacen
sinapsis con las espinas de los axones de las células
granulares (Chan-Palay y cols., 1989).



1.56.3.1. Neurotransmisidn extrinseca.

En el hipocawmpo estd pregente una neurctransmisidn de origen
extrinseco. Por ejemplo, la que incluye a las fibras
serctoninérgicas las cuales provienen de nliclecs del rafé,
provaecciones noradrenérgicas del locus ceeruleus, vy la
inervacién colinérgica del nGcleo geptal, Estas entradas
producen generalmente respuestas postsindpticas lentas y por lo
tanto pueden llevar sdlo informacién de bkaja frecuencia. La
informacidén de entrada es modulada ¢ regulada por un flujo
glokal de 1a actividad o el control de variog tipos de
plasticidad neural {(Chan-Palay y cols., 1589).

1.6.4. Conexliones gindpticas en el hipocampo

Las cconexiones gindpticas en el hipocampc scn  generalmente
axcdendriticas vy axosomidticas, aungque en menor proporcidn
también axcaxdnicas {Brown y Zador, 18%50).

1.6.5. Sinapsis de las colaterzles de Schaffer

Los axones de las colaterales de Schaffer de las neurcnas
piramidales de la rvegidn CA2Z estdn parcialmente mielinizadas.
Uno a tres axones degmielinizados emergen de cada node y se
desvian para alinearse paralelos a las fibras de origen, las
cuales hacen contacto con espinas dendriticas (Brown y Zador,
1250} .

Las sinapsis de las colaterales de Schaffer se caracterizan por
su membrana asimétrica gruesa vy vesiculas redendas. Las
sinapsis de las colaterales de Schaffer son generalmente scbre
espinas dendriticas. Una caracteristica de ellas es el giro
“gpinule” en deonde éstas sobresalen en 1z terminal presindptica
(Brown y Zador, 1890).

1.6.6. Interacecidn local del area CAl

Existen dos tipos morfolégicos de interneuronas inhibitorias en
la regién de CAI. Unas de las mds estudiadas son lag c&lulas en
cesta, las cuales estdn localizadas en el estrato piramidal vy
borde del estrato oriens de CAL. Las células en cesta hacen
contactos inhibitorios con lag células piramidales de CAl, las
cuales reciber una entrada excitatoria de las células
piramidales. La células en cesta también reciben una entrada
excitatoria directa de aferentes del estrato radiado y oriens
(Browrn, 19%0; Chan-Palay Vv colis., 1%8%). Otro tipc ds
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interneurcnas estdn localizadas en el estrato oriens y en el
alveus, las cuales reciben eferencia de las células piramidales
colaterales y aferentes extrinsecas {(Brown v Zador, 19%0).

1.6.7. Neurcotransmisisn

Un gran nimerc de neurotransmisores y neuromoduladores han sido
estudiados en =1 hipocampo. El GABA es el maycr neurotransmisor
inhibitorio v la norepinefrina v la acetilcolina
neurotransmnisores excitatorios distribuides en todo el
hipocampo; sin embargo, el glutamatc es el neurotransmisor
excitatorio mis importante en esta estructura; ademds otros
neuromoduladores son coliberados incluyendo algunos opicides,
serotonina vy el péptido intestinal wvasoactivo VIP (Bayer,
1985} .

1.6.7.%. Bl receptor GABA, en el hipocampo

En estudios histoguimicog se ha observade la distribucidn
hetercgénea de las subunidades del receptor GABA, en el
hipocampe, en donde las neurcnas piramidales son distintas
funcicnalmente, debido a que expresan diferentes subunidades
del receptor GABR,, es prcbable gque este receptor se adapte a
los reguerimientos funcionales especificos del &rea. En 1la
formacién hipocampal se observa una expresidn mayor de las
subunidades «2, o5, P2-3, v v2. Especificamente la distribucién
de las subunidades del receptor en el estrato piramidal CA1 se
encuentran o2, oS, B2-3 vy y2, en tanto gue en el estrato criens
y radiade en la mwmisma &drea, las subunidades c¢on mayor
expresidn son «l, w2, o5, B2-2 y v2, mientras que en el estrato
lacunoso meclecular ge cuantifican con mayor frecusencia al, o2,
a%, p2-3, v2 {Fritschy vy Mohler, 1955}; esto indica que los
receptores muestran una susceptibilidad diferencial dentreo del
misme hipocampo al propio GRBR vy a los fiarmacos gue meodulan su
actividad comc las benzodiacepinas por ejemplo.

1.6.8. Hipocampo y epilepsia

Lz interaccidn eléctrica del hipocampo fortalece la
sincronizacidn de la actividad eléctrica. Bl arreglo anatdémico
de las neuronas dentro de las capas proveen y subministran las
condiciones de wun sustrato ideal para 1a accidén del campo
a@léctrico sobre logs cambios en los potenciales de membrana
(Brown vy Zador, 1990).



Calvalheiro y colaboradores en 1982 realizaron un experimento

utilizands  &cidec kainico en  hipocampo, observaron una
excitacidén neuronal vy un desarrcllo de rebrote de fibras
musgosas y pareoxismos crdnicos. En 1991, Sutuia induje
epilepsia en el hipocampe por medio de Kindling, encontrande
una reorganizacién en las fibras mwmusgesas, lo gque es
ocasionado por un circuito local de retrecalimentacidn

excitatoria, esto produce hiperexcitabilidad y crisis crdnicas.

Kapur y Coulter, en 1995, estudiaron al GABA en la regidn
piramidal de CAl an hipocampo, en estatus epiléptice inducideo
por pilocarpina, vy observaron una raduccidn en la corriente, lo
cual se debe probablemente a una disminucidn en la eficacia de
GABA en 1z activacidn del canal de cloro.

Wasterlain v cols., en 1996, estudiaron los posibles mecaniswmos
de la epilepsia crénica restringida al hipocamps, induciendo la
epilepsia por el método de Kindling, estimulando en la via
perforante, observaron una disminucidn enn la inhibicidn por
wedic de registros intracelulares en ¢élulas hipocampales v
observaron que un dafie circunscrito al hipocampo es suficiente
para causar paroxismos recurrentes crénicos.

1.7. El gindrome de Abstinencia al GaBA (SaG)

ElL sindrome de abstinencia al GABA, SAG, es un modelce de
epilepsia focal el cual se caracteriza poY una
hiperexcitabilidad neuronal, producida a partir del cese de la
infugidn intracortical de GABA.

Los primercs experimentos en los que se identificd este modelo
ge realizaron en monos Papio papio fotosensibles (Brailowsky v
cols., 1987}, estos mandriles presentan una hiperexcitabilidad
genética inducida por estimulacidn con flashes luminosos de 25
Hz, esto permite la aparicidn de una epilepsia generalizada,
identificada en registros de la actividad eléctrica cerebral,
en donde dependiendo del grado de fotosensibilidad, los
animales muestran conductualmente desde mioclonias de los
pirpados hasta crisis ténico-clénicas generalizadas. Los sitios
neurcnales generadores de la descarga anormal se encuentran
bilateralmente en lasg regiocnes fronto-roldndicas (Silva-Barrat
¥y cols., 198%). Los estudios farmaccldgicos realizados por
Brailowsky vy colaboradores en 1580k, evidencian que 108
farmacos que interfieren con la transmisidon GABRErgica
facilitan 1z fotosensibilidad, en tanto gue los gue la ayudan
tienen efectos anticonvulsivoes.

e
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#n la investigacidn scbre el papel del GABA en este modelo de
epilepsia genética, se realizaron experimentos en donde se
administrd CGABA, por medio de infusiones corticales locales en
cuatre &reas cerebrales: corteza cccipital, corteza motora,
drea premotora y corteza prefrontal. Las infusiones realizadas
en la corteza occipital vy en la motora tuvieron un efecto de
blogqueo total de 1la epilepsia fotosensible, mientrags gque las
infusiones ern el drea premotora tuviercn efectos
anticonvulsiveos parciales, vy las infusiones en el area
prefrental no mostraron ninglin efecto antiepiléptico, es decir,
la corieza occipital tiene un papel permisivo y la corteza
motora, eiecutive en este sindrome epiléptice. EBEn forma
interesante en estos animales ses encontraron focos de actiwvidad
paroxistica en forma de espiga-onda y poliespigas horas después
de haber suspendidec 1la infusidn del GABA, las cuales se
correlacionaban con mloclonos de las porcicones distales del
miembro inferior, la duracidn de estos focos fueron de tres a
cinco dias, reapareciendo la fotosensibilidad entre dos a
cuatro dias posteriores al cese de la administracidn del GABA,
permitiendo la coexistencia de la epilepsia generalizada
(foteosensibilidad) vy la focal. A este modelo de actividad
epiléptica focal generada por la interrupcién de la infusidn
del aminodcide se le denomind Sindrome de abstinencia a2l GABA
{8r@} {(Brailowsky y cols., 1987, 1%88, 1990z; Fukuda y cols.,
13987; Silva-Barrat y cols., 1989, 1952; Menini v cols., 1991).

1.7.1. 8AG en la rata

Se disminuyd la intensidad de las crisis motoras en ratas
epilépticas que presentaban crisis generalizadas con pérdida
del equilibrio mediante la infusidén de GABA en el Area
somatomotora, sin embargo, posterior a la instilacidn del
amincdcido se presentd un SAG, bilateral, de ambas cortezas
somatomotoras (Fukuda y cols., 1987).

En otros experimentos con la rata no epiléptica, con infusién
unilateral en la corteza vy en el sistema limbico, se encontrd
que en las eéstructuras limbicas el SAG no persiste por wds de
12 horas (Le Gal La Salle ¥ cols., 1988).

Relacidn entre tiempo de infusidn del GABA y el SAG

Para estudiar la relacién entre tiempo de infusidén del GABA y
la latencia y la duracién del fendmeno paroxistico, se
realizaron infusicnes gue iban desde 3 horas a dos semanas,

usando una dosis de GABA de 100 upg/ul/hora o de salina



(1 wpl/hora). B8Se observo gque para aguellas infusiones gque
duraban entre & y 24 horas, la latencia de aparicidn del B8B4G
fue de entre 50 y 60 minutos en promedic, mientras gque la
duracién de las espigas epllépticas fue de entre %0 vy 170
horas. BEn animales en los que se infundid el GABA a la misma
dosis durante 3 horas no se cobservd ningin SAG. En grupos de
ratas en los gue se administrd el GABA durante 3,5,7 y 14 dias,
la latencia de inicio de la actividad epiléptica fue de entre
10 a 25 minutos, mientras que la duracifn del SAG fue de entre
10 y 40 horas. BAsi, aparece una relacidn inversa entre el
tiempo de infusidén del GABA vy la latencia y la duracidn del
SAG: a tilempos de infusidn mis cortos corresponde un 8AC de
latencia y duracidén largas {Brailowsky 1991). Posteriormente
se realizaron infugiones de 1 ui/h en un tiempo de 120 minutos,
obteniendo wuna latencia de 80 minutos en promedio ¥ una
duracién de 7 dias, con una dosis de GABA de 50 pg/ul (Calixto
y cols; 19%5). Al encontrar wun SAG cortical con esta
concentracidén del amino&cido, se propuso investigar si  a
concentragicones mds bajas del amingdcido también se podia
reproducir el modelo epiléptico, infundiendo 10 pg/ul/hr en la
neocorteza, encontrando unr SAG con duracidn de tres dias
aproximadamente y una latencia de 35 minutos.

i.7.2. Patrones electroencefalograficos del SAG

Durante la evolucidn del SAG se evidenciarcon cambios en la
morfologia de los registros electroencefalegrificos los cuales
se caracterizaron en tres tipos de patrones: el patrdn 1
conformade por espigas ondas de alta amplitud, 200 a 700 uv,
monofasicas, seguidas por una deflexidn negativa pequefia vy una
frecuencia de 0.5 a 3 Hz, estas espigas marcan el inicio del
SAG y se generan en la zona de infusién, este patrdén se
presenta unilateralmente, aungue en algunas ccasiones se pueden
propagar al drea cortical contralaceral homéloga. El patrdm II
estd constituldo por espigas ondas seguidos de poliespigas de
alta frecuencia de 8-10 Hz, la actividad paroxistica en la
mayoria de los cascs es bilateral con una dominancia en el lado
infundido, este patrdén es evidente durante las primeras 32-4
horas del fenfmence paroxistico; estos dos patrones son
acompafiades de cambios en l1a actividad conductual de la rata,
es decir, se distinguen mioclonfazs de 1a pata posteriox
contralateral a la infusidn de la corteza cerebral. El patrdn
III se caracteriza por espigas gque se propagan a las Aareas
contralaterales hombélogas en forma de crisis de varics sagundos
de duracidn, acoupafiados de inmovilidad del animal y algunas
veces con las llamadas sacudidas de perro mojade. Al final del



SAG, a 7 dias postinfusidén del CGABA, la actividad paroxistica
deszparece en la wvigilia v en el suefio de movimiento
(

iole)
répidos, y reaparece en el suefic de ondas lentas (Brailowsky vy
cols., 1990a). Ver figura 7.
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Fig. 7. Patrones electroencefalogréficos caracteriaticos del Sindrome de
Absztinencia al GABA en la rata. En todos los casos los trazos superiocres
corresponden a la Corteza frontal izquierda, y los registros inferiores a la
Corteza frontal derecha. La infusién de GABA fue en el hemisferio
izquierdo(Tomado de Brailowsky vy cols., 1950a).

Fenomenologia del SacG

La fenomenologia del SAG cortical puede ser divididc en tres
egtados: 1)En el inicio aparecen descargas ritmicas epllépticas
localizadas en el gitio de infusidn, estag se presentan minutos
después de la interrupcidn de la infusidn, 2)Propagacidn,
aparece despuss de 30 minutos de la aparicidn de espigas-onda,
se presentan manifestaciones clinicas como wioclonos vy
compilcaciones en los patrones del EEG, se cbservan



poliespigas-ondas, las cuales pueden presentar una expresidn
hilateral, peroc siempre predominan en el sitic de infusidn,
este pericdo no excede las 4 horas después de iniciado; 3)
Periodo de recuperacidn, este periodo se caracteriza por 1la
desaparicidén de sintomas clinicos y de peliespigas-ondas,
durante este periodo las espigas paroxismales son estrictamente
localizadas en el sitio de infusidn, hay un decremento en la
amplitud v frecuencia de las espigas. Este estado tarda de 24
horas a 10 dias en recuperar la sincronia y simetria normal del
EEC (Brailowsky y cols. 18%0a).

1.7.3. Cambios histocidgicos

Tras el andlisis histolégico del sitic de infusidén de GABA en
la corteza cerebral se ha encontrado que presentan los tejidos
cambiog locales, asi como en las &reas de proyeccidn de las
zonas corticales infundidasg. El dato wmas comin es la
despoblacidn neurono-giial en el drea circundante a la canula
de infusifn y una reaccidén glial {(gliosis reactiva) en las
regicnes mds adyacentes. Se ha identificade gliesis a nivel
taldmico {niciecs del grupo ventromedial), las cuales son &reas
de proyeccidn de la corteza motora. Se sabe que en esta zona de
proyeccidn existen terminales cortico taldmicas las cuales son
de tipo glutamatérgicos v probablemente su estado de
excitacidn continua se deba a los cambios glidticos por
neurcotoxicidad (Brailowsky, 1%$91}.

1.7.4. Cambios metabdlicos

En el estudio de los cambios metabdlicos bajo la técnica de 2-
desoxiglucosa (2-DE) radiocactiva, es posible cuantificar el
consume local de glucosa visualizindecla mediante
autoradiografia, ya que la 2-DG se acumula en el sitio de su
utilizacidn. De esta manera se puede observar un incremento en
las &reas cerebrales més activas. Esta técnica se utilizd con
el modelc de Abstinencia al GABA, encontrandose en el &Area
cortical involucrada con la generacidn de actividad
paroxistica, un aumentc de tres a cince veces del metabolismo
local de glucosa en relacidén al control. También se aprecid un
incremente en el consumo de 2-DG en la =zona taldmica
ipsilateral de proyveccidén de la corteza infundida,
egpacificamente en los niicieocs posterior, ventro-postero-
lateral, central-lateral, ventrola-teral y reticular (Menini vy
cols., 1991).



1.7.5. Cambios microfisiocldgicos

Estudios electrofisioldgicos realizades in vitre, en rebanadas
de corteza de ratas a las cuales se les indujo el SAG, se
observarcn diferentes tipos de neurcnas: 1) agquellas que
mostraron capacidades intrinsecas para generar deflexiones
despolarizantes parcoxisticas (PDS) inducidas sindpticamente vy
las provocadas por inyecciones intracelulares de corriente; 2)
las células capaces de generar PDS y tremes de potenciales de
accidén s6lo cuando se estimularon sindpticamente y 3) las
célulag gue 1o presentaron actividad paroxistica bajo ninguna
de estas dos estimulaciones (Silva-Barrat y cols., 1389; Silva-
Rarrat v cols., 1592). Se encontrd que en =2l primer tipo de
células, hay una disminucidn en la sensibilidad al GABA vy a la
isogquvacina, (agonista del receptor GABA,}. Esta puede sucader
por una desensibilizacién del receptor debido a una disminucidn
en 21 nimeroc de receptores o cambios en su afinidad por el
GABA; aungue también es probable que la tolerancia a los
efectos del GABA se relacionen con un  aumente en la
concentracidén extracelular de calcio, lo cual podria provocar
la alteracién en la fosforilacidn del propic receptor GABR,, es
decir, el SAG comparte muchas caracieristicas
electrofisicldégicas e histoldgicas de otros modelos de
epilepgia (Silva-Barrat v cols., 198%3; Silva-Barrat y cols.,
19%2) .

i.7.6. EL BAG in wvitro

Después de la aplicacidn continua del aminodcido en rebanadas
de hipocampc y neccorteza se presenta un  incremento en la
actividad sincrénica de las células piramidales., que propicia
una potenciacidén en la amplitud de la espiga poblacional
(Garcia-Ugalde y cols., 1992; Mentiel T. v cols, 2000}, la cual
tiene come caracteristica principal el incremento en su
amplitud, asi como una pérdida de la inhibicidn recurrente,
caracteristica de esta estructura, estc se cuantifica por el
protocole de pulsos pareados, es decir, in wvitro es pesible
idencificar hiperexcitabilidad pest-GABA.

1.7.7. Farmacologia del SAG

En experimentos farmacolégices, la administracidn sistémica de
anticonvulsivos tales como fenitoina. barbitiricos,
etosuccimida, valproato, carbamazepina vy diazepam produce
respuestas variadas, las cuales dependen de la fase del SAG en
la gue se administra =l farmaco, por ejemplo, é&stos no tienen



ningin efecto durante el BSAG en sus fases iniciales; ro
obstante gue durante el segundo dia, la administracién de
farmacos antagonistas del receptor NMDA, la ketamina, el amino-
fosfonoheptanocato (APH) y el MK-801, o las benzodiacepinas, se
observan efectos anticonvulsivos. La administracidén de 1la
hidroxi-etil-propicnamida o© HEPP es capaz de aminorar 1la
frecuencia de degcarga del foco epiléptico si  esta  es
administrada una hora después del inicic de la actividad
paroxistica; sin embargo, aplicarla tres dias después no
produce ningln cambic. En conclusidn, la actividad paroxistica
del SAG puede ser inhibida solamente reanudando la infusidn del
GABA (Brailowsky v cols., 189%0b).



II. JUSTIFICACION

La susceptibilidad al GABA en estructuras del B8NC vy los
farmacos que modulan la actividad del zreceptor GABAérgico
{incluyende al etanol, las benzodiacepinas y los barbitiricos)
pueden utilizarse para conocer los mecanismos bésicos de 1ia
génesis de la epilepsia, sus tratamientos en alteraciones
neuroldgicas y abstinencias a sustancias adictivas, asi como la
aparicién de pericdos convulsivos posteriores al cese abrupto
de un tratamiento largo de antiepilépticos. Por lo antes
mencionado, el SAG representa un modelo de hiperexcitabilidad
neurcnal, un bioensayc para avanzar en el conocimiento de este
tipo de fendmenos.

Se ha descrito el SAG en la corteza cerebral, no asi in vivo en
el hipocampo, =n este contextoc es de gran interés estudiar la
sensibilidad de esta estructura en organismes completos para el
desarrclleo de epilepsia parcial, a partir de cambios en la
neurctransmisidn GABRErgica.

TII. CBJETIVOS

1. &®studiar la relacidén entre el tiempe de infusién de GABA v
la latencia de aparicifén y duracién de la actividad epiléptica
en hipocampo drea CAL.

2. Determinar las diferencias electrofisicldgicas del SAG en
hipocampo con respecto al SAG en la corteza cerebral.

3. aAnalizar los cambios histoldgicos utilizando la tincidn de
Nissl e inmunochistoquimica para GFAP (Proteina Acidica Fibrilar
@lial) en el hipocampo y corteza cerebral, posterior a la
excitabilidad.



IV. METODO

Se utilizaron 27 ratas macho de la cepa Wistar, (250-300 g.),
fueron c¢olocadas individualmente en cajas de acr.Lllco, con
libre accesc a agua y comida, mantenidas en un ciclo luz

obscuridad 12:12 horas.
Tmplantacidn de cdnulas.

Mediante anestesia general con halotano al 1.5% en carbégenc,
se implantarcn bilateralmente canulas monopolares de acero
inoxidable de 12 mm de longitud v 0.6 mwm de didmetro. Para
implantar en hipocampe drea CAl, se siguieron lag coordenadas
esterectdxicas A.P.-3.3 mm, Lateral -2.0 mm, Ventral -2.5 mm,
tomando como referencia Bregma vy 2 para corteza motora
antercpostericr 2.0 wmm, lateral 2.0 mm y ventral 1.5 wmm
(coordenadas de acuerdo a Paxinogs y Watson, 19286). Estas
cnulas también se utilizaron como electrodos de registro de la
actividad eléctrica en la regidn de implantacidn. Se
implantaron electrodcos de registre epidurales, deog se colecaron
a una distancia de 3 a 4 mm postericores a las canulas y unc en
la parte frontal del lado izgquierdo a la wmisma distancia. Los
electrodos vy las cénulas se goldaron a un conector para el
registrc EBEG, este cbmplejo se f£iid al criéneo con cemento
acrilice. Después de un periodc de recuperacidn post-quirdrgica
de 7 dias, se realizd un registro EEG control de 30 minucos.

Infugidn

Después del registro EEG control, se realizaron las infusicnes
unilaterales del GABA (1§ pg/ul), tanto para 1los sujecos con
implante de cénula guia en hipocampo como parz los individuos
con canula en corteza meotora, por medic de una microbomba
peristdltica (Harvard) con velocidad de infusién de 3ul/hr
durante 120 minutes. A la mitad de los sujetos se les infundié
en el hemisferio izquierdo y a los restantes en el hemisferio
opuesto.

A las ratas control se les infundid Gnicamente solucidn salina
romo  vehiculeo {(NaCl al 0.9%). Las scluciones de instilacién
contenfan azul directo 15 (colerante sin actividad bioldgica),
para determinar el sitio anatdfmico de la instilacidn. Los
animales gue no presentaban la marca de dicho ceolorante no se
incluyeron en €l estudic.
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Registrec Electroencefalografico.

Antes v despuBs & lag infusién se rezlizaron registros EBECG
cbtenidos en un poligrafo Grass (wmodele 792E} con filtros de i-
300 Hz, amplificadores de baja frecuencia de ¢.1 uV/mm y alta
frecuencia de (.3 ,Hz a una sensibilidad de 50 mV/mm, con una
velocidad del papel de registro de S mm/seg.

Al términce de la infusidn unilateral de GABA en cada sujeto, el
rtiempo de registro para cada animal en promedio fue de 300
minutos. Posteriormente, se llevaron a cabo registros diarios
con una duracién de treinta minutos cada uno, hasta comprcbar
la desaparicidn electroencefalografica de 1a actividad
paroxistica.

Histologia

Mueve dias después de 1a desaparicidén da la actividad
epiléptica, gque es el tiempo en el gue estudios previos
identificaron la mayor expresién de CGFAP (Hsu y cols. 1981;
Calixto v colg. 1998}, los animales fueron sacrificadoes con
dosis {inica de pentcbarbital (3.2 mi/kg i.p.), se perfundieron
(via intracardiaca con una bomba peristaltica), inicialmente
con 250 ml. de solucidn salina y posteriormente, 250 ml. de
solucgidén fijadora {paraformaldehido al 4%, en buffer fosfato
0.2 M, pE 7.4). Se extrajeron cuidadosamente los cerebros y se
mantuvieron per un periodc de 24 horas en el fijador. Después
se suspendiercn en una solucidn c¢rioprotectora de sacarosa
(buffer fosfatos de sodic (PBS) 0.1 M, pH 7.2 a 4°Clen dos
concentraciones, 1la primera al 20% durante 24 horas y la
segunda al 30% por 48 horas.

Los cerebros se corbtaron por congelaciém en un cridstato Jung
Frigocut 280CE, con un groscr de 30 um en planc coronal.

Los cortes fueron ceolectados en tres series, una de ellas se
procesd con tincidn de Nissl gque sirve para oObservar cuerpos
neurcnales y la delimitacidn del drea de la cédnula y la otra
para inmunchistogquimica de GFAP, con la cual se ocbservan
astrocitos reactivos presentes ante 2l dafic neurcnal y GFAP/HE
(Proteina Fibrilar Glial vy Hematoxilina), lo cual nos permitid
observar glia reactiva y cuerpos neuronales.



2n&lizis de resultados

Les resultzdos permitieron formar dos grupos de animalies con
8AG, producido por la suspensifén de la infusidn del GBBA en dos
estructuras diferentes: la corteza motora Yy el hipocampo
dorsal. Con 1la prueba U de Manm-Whitney se analizaron los
resultados de las dog estructuras, en su latencia y duracién
del BAG para comparar el grado de siwmilitud entre estos.
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V. Resultados

Incidencia del SAG

Lag ratas gue fuercn infundidas con GABA en el drea CAl (n=11}
y en la corteza notora {n=11) presentaron  descargas
paroxisticas posteriores a la interrupcién de la infusidn del
amincécido. Mientras gue en los animales tratados con vehicule,
no se obgervaron cambios an al raegistro
elecrroencefalogriafico, n=5.

Registros electroencefalogridficos (ERG) del SAG.

La latencia en el SAG es el tiempo posterior a la infusidn del
amincdcido y el inicic de la actividad paroxistica en donde no
se observan cambios en la actividad electroencefalografica
comparada con la actividad contrel.

En €l hipeocampo, la primer descarga epiléptica presentd una
latencia de 57.09 + 10.22 minutos, la espiga que indica la
latencia presentd patrdén EEG tipo I del SAG (ver figura 8).
Durante los primeros 80 wminutos de evelucién del Zfoco
epiléptico se identificd un incremento en la frecuencia de
estas espigas y clinicamente cgrisis limbicas caracterizadas por
actividad eléctrica sincordnica e hipersincrdnica en estructuras
del gistema limbico; posteriormente, los animales tuvieron una
disminucidén en la frecuencia de patrdn I y crisis limbicas con
mayvor frecuencia y duracidén {85 seg) ver figura 9. Es decir,
con descargas bilaterales con actividad asimétrica v
asinerénica. En les registros sgecuenciales gque se realizaron
hasta la desaparicién del fendmeno, el patrdn tipo I fue
congtante y con ligeros incrementos en frecuencia en suefio de
ondas lentas (5.0.L.).

Patromnes electroencefalograficos

Los patrones electroencefilograficos del SAG encontradeos en el
hipocampe dorsal de la rata fueron:

Patrén I del SAG, se presenta en toda la evolucidn del SAG,
desde la latencia, posteriormente disminuye dramdticamente 85
minutosg posteriores al comienzo de la actividad paroxistica
hasta 205 minutos después de 1a misma, predominando
ulteriormente.

Patrdén II del SAQ, no s presenta.



Patrdn IIT del SAG, la propagacidn se presenta de los § minutos
a los 205 minutos peosteriorss a2 la primer descarga epiléptica v
en un caso hasta 28 horas después, ver figura 9.

La duracidn del SAG fue de 14.27 + 2.53 dias. La evolucidn del
SAG hipocampico en diferentes individuos se ocbhserva
contrastande los registres de cada unoc en las figuras 10.a,
10.b v 1¢.c en deonde la latencia y duracidn entre sujetos es
diferente, pero en todos ellos podemos observar la aparicidn de
espigas patrén I caracteristicas del SAG y su propagacidn hacia
el drea homdloga contralateral.

En la corteza motora, la primer descarga epiléptica presentd
una latencia de 35.20 + 5.02 min., con una duracidn de 3.30 +
¢.57 dias, donde s8lo se presentd el patrdn de descarga tipo I.
Ver figuxra 11.

La prueba U de Mann-Whitney se aplicd a los parametros de
latencia vy duracién del SAG en hipeocampo con respectc a 1os
datos obtenidos en corteza motora, bajo las mismas condiciones.
Existen diferencias gignificativas en cuanto a la duracién del
SAG en ambas estructuras, en hipocampo se observd una mayor
duracifn gue la gque se presenta en la corteza motcora (Pg
0.0006); 1la latencia del SAG en ambas estructuras si presenta
diferencias significativas, teniendc una latencia mayor en
hipocampo {(F< §¢.0002).

Analisis Histolégico.
Tincidn de Nissl

Se realizd un andlisis histoldgico con tincidn de Nissl de los
cercbros de los animales gue fueron infundidos con solucidn
salina y GARBA (controles y experimentales respectivamente),
cbhservandogse 1las lesiones causadas por el implante de las
cénulas de infusidn en ambos grupcs de animales, no cbstante,
en los sujetos experimentales se observd ademds pérdida
neurcnal en el 4drea circunserita al sitio de infusidn. Ver
figs. 12, 13 v 14.
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Fig. 8. Comparacidn entre el SAG del hipocampo y de la corteza cerebral. Las
barras obscuras wrepresentan la latencia {min.}). En el hipocampe la primer
espiga epiléptica aparecid a los 57.09% + 10.22 {(E.S), {latencia), lo cual es
estadisticamente significativo ya que en la corteza cerebral la latencia fue
de 35.20 =+ 5.02 (E.S), (*P < 0.0002, prueba U-Mann-Whitney). En barras
claras se muestra la duracibén {(dias} del SAG. En el hipecampo la duracién
promedic fue de 14.27 & 2.53, en tanto gue en la corteza fue de 3.30 + 0.57.
{(*P = 0.0006, Prueba U-Mann-Whitney}.



Sindrome de Abstinencia al GABA
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Fig. 9. Evolucidén temporal de los patrcones de diferente excitabilidad
obhgervades durante el BAG. Se grafica la duracién de descargas por minuto
del patrén I (pl) y crisis limbicas (¢l). NStese la desaparicién de 1las
crisis limbicas a partir del segunde dia de evolucidén de la epilepsia y la
presencia del patrdn I que gradualmente disminuye en el primer dia vy
predomina a partir del segundo dia.
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Fig. 10. a). Ejemplo de la esvolucién temporal del SACG en el hipocampo de
rata. Se observa el registro electroencefalogré&fico en condiciones contxol,
la actividad basal es simétrica, de awplitud pequefia. EI inicic del SAG se
observa por una espiga en el hipocampo gue fue infundide, Hipocampo
Izguierdo, H.I., marcade con una flecha:; la latencia fue en este caso de 75
minutos; se& aprecia una propagacidén de descarga epiléptica ail hemisferio
contralateral del sitioc de infusidén, H.D., marcade con un asterisco. La
evolucidn del SAC se observa por la desaparicién de los trenes de alta
frecuencia y de gran amplitud. Wétese, que la actividad retorna a la
observada en la actividad control después de 29 dias.
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Fig., 10. b) Ejemploc de la eveolucifén temporal del SAG en el hipocampo de
rata. Este es un registro electrcencefalogrifico que muestra en condicicnes
control la actividad basal simétrica de amplitud pequefia. El inicio de BSAG
ge observa por una espiga en el hipocampo gue fue infundido en Hipocampo
Deracho, H.D., en este casc con una latencia de 45 minutes, marcade con una
flecha. 90 minutos después se observa propagacién de la descarga eplléptica
al hemisferio contralateral del sitic de winfusgidn (H.I1.) efecto que se
chgerva hasta tres dias después de haber iniciade la epilepsia, marcade con
asteriscos. Durante la evolucidn del SBE se ohserva por una desaparicidn
gradual de los Lrenes de alta frecuencia y de gran amplitud. NOtese que la
actividad EEG retorna a la cuantificada en el registro contrcl después del
octavo dia.
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Fig. 1¢. ¢} Bjemplo de la evolucidn temporal del $AG en el hipocampo.
Registre electroencefalogrdfico que muestra wuna actividad contrel de
amplitud pequefla. El inicio del S8AG se cbserva una eapiga en el hipocampo
que fue infundide Hipocampo Izguierdo, H.I.,presentdndose a los 26 minutcs
(latencia), marcade con una flecha. Se muestra una propagacidn de descarga
epiléptica al hemisferio contralateral del sitioc de infusidn (H.D.), marcado
con un asterisco. La evolucién del SAG se observa por la desaparicién de los
trenes de alta frecuencia vy de gran amplitud. Notese que la actividad
retorna a la observada en condiciones control despuds del dia 14. #Crisis
1imbica caracterizada electrofisiocldgicamente por un incremento en la
frecuencia y disminucién de voltaje.
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Fig. 11. Evolueidn temporal electroencefalogridfica del SAG en corteza
motora. Ejemplc de su registro electroencefalogrifice en el que se muestra
la actividad paroxistica inducida en la corteza motora derecha {CxD},
marcado con una flecha. Trazos superiores corteza motora izguierda (CxI).

Expresion de GFAP

El anidlisis de inmuncreactividad a 1la GFAP reveld gliocsis
alrededor de la lesidn inducida por la cédnuia de infusidn, nc
obstante, en el grupc experimental la expresidn de esta
proteina presenta diferencias cualitativas en términos de mayor

intensidad de la tincidn. Ver figuras 12, 13 vy 14.
Correlacidn del EEG y la GFAP

Existe una correlacidén entre la actividad del EEC y 1
expresién de GFAP. La mayoria de los animales infundides =
hipocampo presentaron una propagacidén de la actividad
epiléptica en la zona homdloga contralateral mostrancc
inmunoreactividad en esta drea {(n=7).Fig. 12 v 13.
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Fig. 12. Un ejemple de los hallazgos encontrados por la infusidn de GABA en
hipocampe dorgal. Bnilisis histoléSgico. B) Tejido control. Corte tefiido con
la técnica de Nissl, en donde se obmerva el trayecto de la canula (I} vy el
sitio de¢ infugién{II) en hipocampo izquierdo, B) Corte tefiido con la técnica
de Nisel, en donde se ochserva la trayectoria de la cénula de infusién (I},
agfi como el gitico de infusidn en el hipocampo dorsal (II). Nétese la
degtruccién de las células piramidales alrededor del aitic de infusidén, asi
como los cambios morfolégicoe en los estratos radiade y lacunose molecular
(Hipocampo Izquierdo); C)Tejide control con inmunccitoquimica de GFAP/HE, en
donde se observa el sitio de infusidn en hipocampe izquierdo. D) Con la
inmunocitoquimica de GFAP/HE, se observa nuevamente una reaccidn giial
alrededor de la cénula de infusidén y una mayor expresidn de &sta en el gitio
de infusidén (hipocampo izquierdo) y en los estratos radiado vy lacunoso
molecular, asi como en el hipocampo contralateral. (Magmificacidén 1X) .



Fig. 13. BAnalisis histolégico en tejide con infusiones =realizadas en
hipocampo dorsal. Comparacidén entre las diferentes tinciones utilizadas.
A)Tejidos controlés, 1) tincién de Niesl en donde se ocbgerva la trayecgtoria
de 1z cinula de infusién({I) vy el dafic del tejido por la miasma, asi como el
drea de infusién (II) 2)tejido con inmuneccitoquimica para GFAP, observando
el gitio de la cénula de infusidén ¥ la reaccidn glial alrededor de esta:
3)Corte con inmunocitoquimica para GFAP/HE, en donde obgervamos reacoidn
glial cixcunserita a la cénula de infusidén. B} tejidos experimentales. 4)
Tincién de Kissl en donde se observa el a&rea de infusidn, pérdida neuronal
en dreas aledafias al sgitio de infusidn y areas picndticas en estrato radiado
¥ lacuncsc molecular; 5) Tejide con inmunovitogquimica de GFAP donde
observamos reaccidn glial en la zona de infusidn y en los estrates radiade y
lacunose molecular; &) tejidc con inmunocitoguimica de GFAR/HE en donde se
aprecia una gran reaccidn glial en el &rea de infusidn y en las diferentes
dreas antes mencionadas, asi como una pérdida neuronal en el &drea (AL,
rodeando la zona de infusidn. (Magnificacidén 1X).



Fig. 14. BAnalisis histoldgice en tejido cen infusiones realizadas en
neccorteza. Comparacidn entre las diferentes tinciones utilizadas. B3)
Tejidos controles, 1) tincién de Nissl en donde se observa la trayectoria de
la cénula de infusidn {(I) vy el dafio del tejido por la misma, asi como el
irea de infusién (II) 2) tejide con inmunocitoguimica para GFRP, observando
el sitio de la c8nula de infusidn vy la reaccidén glial alrededor de esta; 3)
Corte con inmunocitoquimica para GFAP/HE, en donde cbservamos reaccidén glial
circunscrita a la cénula de infusidn. B) Tejidos experimentales. 4} Tincidn
de Nigal en donde se cobserva el drea de infusién , pérdida neuronal en areas
aledafias al sitio de infusidn; 5) tejide con inmunocitogquimica para GFAP
donde cbgervamos reaccidn glial en la zona de infusidn; 6) Tejido con
inmunocitoquimica para GFAP/HE en donde se aprecia reaccifn glial en el drea
de infusién, asi como una pérdida neuronal, rodeando la zona de infusidn.
(Magnificacién 1X).

Conducta motora en el SACG del hipocampo dorsal
Tras el término de la infusién del aminodcido en el hipocampo
dorgal se observd conducta en forma de crisis de varios

sequndos de duracién (sacudidas de perro mejado), en los dias
posteriores no presenté &sta conducta.
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VI. Discusién
Concentracidn de GaABA v velocidad de infusidn para generar SAG.

Fn corteza motora la concentracidn de GABA vy la velocidad de
infusién fueron menores gue las reportadas anteriormente en
otros estudics (ver introduccidn). En el presente estudio se
gennerd un SAG hipocimpico con wayer duracién no asi en la
corteza metora, 1o cual indica gue estas condiciones favorecen
la scbhreexcitacién neurcnal, es declr, que la interrupcidn de
la instilacién del aminodcido provoca actividad epiléptica ya
que el hipocampo es una estructura con bajo umbral para generar
actividad paroxistica.

La latencia presentada con una infusidén de 10 pg/pi/hr en
hipoccampo es similar a la obtenida en corteza motora con una
infusidén de 100 pg/pil/hr. Respecto a la duracidn también existe
similitud entre estas dosis, esto puede deberse a
caracterigticas propias del parénguima en estas regicones, es
decir, en corteza se necesita una concentracidn del aminoicido
10 veces meyor gue la empleada en el presente trabajo, para
poder pregentar un SAG similar, obteniendo .un cambio local
vigible como efecto de la infusidn.

En cuantc a la corteza mcotora e hipecampo baje las mismas
condiciones experimentales, no se presentan diferencias en 1la
latencia, es posible que en ambas estructuras con el misme
tiempe de instilacidn y concentracidn del GABA, se produce un
efecto de abstinencia en tiempos sgimilares; sin embarge, en la
duracidn del efecto paroxismal se observan grandes diferencias
qgue pueden ser causa de una mayer sensibilidad en el hipocampo,
es decir, que la corteza motora responde con menores efecteos a
la instilacidn del aminodcido que el hipocampo.

Fenomenclogia del S2G hipocampal

Fnn el hipocampo se pudieron cbservar tres estados de evolucién
del SAG.

1. Inicioc: aparicidén de descargas espiga-onda localizadas en
el sitico de infusidn, variosg minutos después de la suspensidn
de la infusién.

2. Propagacidn o periodo de agravacidn: aparicidn de trenes ds
poliespigas, las cuales se presentan bilateralmente y poesterior
a éstas una depresidn post-ictal, ésta actividad predomina en
el sitic de infusgidn, ocurriende desde 5 minutos después de la



primer espiga de latencia hasta 205 minutos después del inicio
de la actividad y en un caso hasta 28 horas después.

3. Ppericdo de recuperagidn: caracterizado por la desaparicién
de poliespigas y propagacidn al drea homdloga contralateral, en
este periodo las espilgas paroxismales son localizadas ean el
sitio de iInfusidn, decae su frecuencia y amplitud, este estado
8¢ presgenta hasta los 14 dias aproximadamente.

Patrones electroencefilogridficos del $§AG encontrados en el
hipocampe dorsal de la rata

Patrén I del SAG, se presenta en toda la evolucidn del SAq,
desde la latencia, postericormente disminuye dramidticamente B85
minutos postericres al comienzo de la actividad paroxistica
hasta 205 minutos después de la misma, predomninando
ultericrmente.

Patrén II del SAG, nc se presenta.

Patrfn IIT del SAG, la propagacidn se presenta de los 5 minutos
a los 205 minutcs posteriores a la primer descarga epiléptica y
en un caso hasta 28 horas después.

Patrdén electroencefalogrifico en corteza motora
Sclo se presgenta patrén I, lo cual gionifica que los cambics en
esta estructura realizados por 1a infusién de GRBA, a una

concencracidén de 10 ug/pl/hr, no son tan amplios como los
observados en el hipocampe.

En todos los casos tanto para corteza come en hipocampo, el
final del SAG se anunciaba con la desaparicién de la actividad
ancrmal durante la vigilia y sueflc de movimientos oculares
rdpidos y su reaparicién en el suefic de ondas lentas. La
recuperacién del periodo de SAG y su extincidn se puede
relacionar a la actividad del GABA, come una administracidn
gistémica de una sintesis de inhibidores GABA (alilglicina) que
es capaz de reactivar el SAG (Brailowsky, 19%0b}.

A pesar de 1las diferencias individuales presentes en cada
organisme, las caracteristicas de patrones del SAG siempre
fuercn similares.

Con la administracién local del GABA ha sido posible vaioraxr
los efecteos de una serie de factores gue afectan el umbral
convulsive en &reas restringidas del sistema nerviosc come son
la predisposicidén gendtica y la nutricién, entre otros Este
tipo de administracidn es Gtil para identificar los fendmencs
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neuronales en los gue se basan las crisis convulsivas, daco gus
el suljeto se encuentra sin anestesia, es posible analizar su
conducta wmotora y la actividad eléctrica neuronal ques se
chtiene tras el implante previco de electrodos para sl registro
bioeléctrico, obteniendo un andlisis fino de 1la actividad
nsuronal . tra ventaia es poder realizar estudios
multidisciplinarios en animales con 1libre movimiento y con
crisis recurrentes, donde el animal estd libre de sensacidn
dolorosa.

La utilidad de realizar investigacidn en animales integros es
que el parénguima cerebral responde con sus mecanismos y vias
neurales ante &l procesc epiléptico, es decir, gue se asemeja
mis a la epilepsia humana.

Hiperexcitabilidad, hipersincronia y propagacidn

Lag crisis limbicas son estados de hiper-excitabilidad gues se
pusden presentar en estructuras del 1lébulo temporal tales como,
el hipocampo, la corteza entorrinal v ia amigdala
(Schwartzkroin, 18%3).

Las neuronasg con &areas epilépticas en estructuras vulnerszbles
como lo es el hipocampo presentan despolarizacidn parcxistica,
sincronia y rafagas de potenciales de accidén. Estos eventos
paroxisticos son seguidos por periodos de inhibicidén. La
mayoria de los sucesos son Unicos con una  perturbacidn
relativamente pequefia, presentdndose como espigas en un
registro electroencefalogrifico {patrén I}, tantoe en d&reas
locales como a través de vias sindpticas hacia areas distantes,
en este caso las contralaterales, lo cual podriaz suceder a
partir de la via fimbria formix que es la principal via
implicada en la bilateralizacidn, sincronia vy propagacién
{crigig limbicas).

Ta gincronizacidn execitatoria puede ser el resultade de
factores comoe son: la potenciacidédn de los contactos sindpticos
existentes {(Schwartzkroin, 1993), la retroalimentacidn negativa
o por algln tipo de sensibilizacidon del receptor postsindptico
gue podria deberse a un cambio en la sensibilidad del receptor
GABRérgico © bien a la inactivacidén del canal de CL7
involucrado en dicha inhibicidn (Solis y colaboradores, 1991).

Bn un estudio con pacientes que presentan epilepsia hipocampal,

Marsh v cols, en 1597, observaron ancrmalidades bilaterales
ocurridas en Tregiones corticales temporales. Estos datos
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sugieren gque las anormalidades cerebrales en epilepsia
hipocampal no estdn limitadas a la regidn epileptogénica.
En trabajes realizados con rebanadas de cerebro de animales gue

presentaban actividad epiléptica in vivo, se observd que los
receptores GABA, eran tolerantes a la iscguvacina (agonista
GABAL-&rgiceo) {Silva-Barrat, 1991}, lo que apoya la idea de una
disminucién en la eficacia del receptor, gue a su vez implica
unza desengibilizacidn.

Calixte y cols 2000, realizaron con el modelo del SAG
hiperexcitabilidad in wvitro, «con GABA o benzodiacepinas,
induciéndo un incrementc gradual en la amplitud de espigas
poblacionales evocadas registradas en rebanadas neocorticales.
Se encontrd una sensibilidad de 1a respussta post-sindptica
después del SAG, sugiriendo un cambio funcional en el receptor
GABA,. Estos cambios pueden ser correlacicnes celulares de 1la
aparicién del sindrome de abstinencia postericr a 1la
interrupcién de la administracién de agonistas al receptor
GARR, .

Es posible que existan cambics regulatorics en el aparaco
enzimdtico del GABA a congecuencia del aumento en la
concentracién del producto, es decir, que existe una
disminucidén de 1a sintesis (down-regulation), asi como la
recuperacién de los niveles enziméticos, una vez suspendida la
infusidn del aminodcido{Salazar y cols, 1994). Se sabe que la
efectividad de los agonistas del CGABA,, se redude por un
ineremento en la concentracidén de calcio intracelular o por
cambios en los factcores de fosforilacidédn intracelular (Stelzer
vy cols, 1%88). Mas aun el sumento de los niveles exdgenos de
GABA en las terminales presindpticas disminuye la sintesis del
aminodcide. Estos factores, ¥ un posible decremento en el
ntimerc de receptores activos pueden ser un  elemento
desencadenante en el desarrollc de la hiperexcitabilidad
neurcnal y el foco epilépticec {Silva-Barrzt v cols, 1991).

Se ha estudiado 1la expresidn gendmica del GARBA vy se ha
cbservado que ésta se afecta cuando alguna droga s2 administra
enn forma crénica, afectande los niveles del &dcido ribenuclédico
meéngajere (RNAm) que codifica para las subunidades del receptor
GABA,. También se ha wvisto que con agonistas inversos del
receptor se incremenca la cantidad de RNAm de las subunidades
o, ¥ U, en la corteza. Al administrar agonistas como el diazepam
disminuyen los niveles de RNAm de las mismas subunidades, 1o
que puede considerarse como una respuesta compensatoria gue se



manifiesta debido a que el receptor GABA, ha permanscido
ocupado por un tiempo prolongado (Gallager y Tallman, 1980} .

lL.as estimulaciones repetitivas d&e las estructuras limbicas
generan modificacicnes persistentes en la regponsividad
sindptica en el hipocampo {Gibbs y cols, 1997). Existen cambios
neuronales irre-versibles en el hipocampoc epiléptico, gque
resultan de efectos combinados de factores neuronales
intrinsecos alterados, zlgunos de ellos codificados por grupos
especificos de genes y otros por cambics extrinsecos en el
entorno de 1zas células gliales; 1la adhegién de sustratos y
cdlulag ascciadas, son factores trdficos gue juegan un papel
determinante (Brailowsky vy cols, 1897).

Ante estimulaciones repetidas se preduce un rebrote en las
fibras musgosas gque =e asocia con el desarrcllo de nuevos
comtactos aberrantes, los cuales pueden estar relacionades con
la formacidn de circuitos funcionales excitatorios (Mangan y
Bertram, 1897).

Friedman y cols en 1994, observaron gque en el estatus
epildptico inducido por kainato se altera la expresidn genética
del receptor GABA, en el hipccampo de ratas adultas, ya que la
expresién de la subunidad ai del GABA, fue reducida, indicando
un posible decremento en la transmisiéa inhibitoria, lo cual
podria representar un cambio en el contenidc del RNAm por
neurena .

En el modeloc de estatus epiléptico inducido por pilocarpina
(Gibbs v cols, 1997}, se observd mediante la té&cnica del patch-
clamp que las neuronas del giro dentado disminuyen su eficacia
mdxima para activar las corrientes de GABA en las neuronas
epilépticas del A&rea CAl respecto de las control. También
encontraron distintas modificaciones asociadas a la epilepsia
en la Funcidn GABASrgica hipocampal, la cual se puede dar por
alteraciones estructurales discretas en el receptor
postsindptico GABA,.

La propagacidén de la actividad epileptogénica, ha sido abordada
en diversos estudics gue descriken su diferentes aspectos como
gon las propiedades intrinsecas de las cé€lulas, la conectividad
sindptica, asi c¢omo las propiedades de comunicacién celular
(axones v terminales presindpticas).

Estos @atos sugieren gue el papel de los canales de Na'
dendriticos en rifaga es permitir gue los potenciales de accidn
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somaco/axonales se propagen dentro de las dendritas donde escos
activan los canales dendriticos de <Ca®. La activacidn de 1la
copuerta dendritica de voltaje de los canales Ca™, por una
propagacidn de espigas de alta amplitud, provee una corriente
entrante prolongada que es capaz de generar una
postdespcolarizacidn y disparar miiltiples potenciales de accidn
en el soma de las neuronas piramidales en CAlL. Las compuertas
de voltaje dendritico de los canales i6nicos, regulan el
procese v almacenamiento de la informacidén entrante en las
neuronas piramidales de CAl mediante la modulacién dsl modo de
disparc de los potenciales de aceidn de una gola espiga a
disparc en rafaga (Mages y Carruth; 199%).

La propagacidén intra c¢elular de las ondas de Ca* por la
difusidn del trifosfato de inositol ha demostrado sar un
mecanismo general por el cual las c¢€lulas se comunican. Los
potenciales de accidn de Ca™ de las monocapas de estas células
puedan generar una despolarizacién local de la monocapa en
tratamiento, © por una elevacidén en la concentracién de X'
extracelular &sta accidn electrdnica preopaga los potenciales
Inter-celularmente a través de largas distancias de unoc en uno
o todos a la vez, a una velocidad aproximada de 6.1 mm/seg y
puede ser detenido por blogqueadores de canales de calcio tipo
L. El1 resultado de esta propagacidn es casi sincrdnico, e
incrementa temporaimente la concentracidn de calcio
intracelular en un gran numero de células. (De Roos y cols.,
1997).

La propagacién de los potenciales de accidn en la arborizacidn
terminal compleja esta dade por un circuito de estimulacidn, la
conduccidn es comin a partir de las ramas y de los botones
espaciawss regularmente, lo cual suglere gue 1la diversidad
estructural de las arborizaciones terminales tiens un gran
rango de informacidén presindptica {(Luscher y Shiner, 199%0).

En el actual estudic se observa una posible privacién de la
inhibicidén; es decir, existe una despolarizacidn gque viaja a
través de la via fimbria fornix v se comunica con el hipocampo
contralateral extendiéndose hasta el area homdloga
contralateral.

Cambios histolfgicos en el hipocampo y corteza
En el anilisis histoldgico cualitativo de la tincidn de Nissl

se observa una pérdida neuronal en la zona clrcunscrita al drea
de infusidn, como consecuencia de la infusidn del amincdcido,
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tantc en hipocampo como en corteza wmotora, presentando las
siguientes caracteristicas:

Tanto en la CGFAP como en la GFAP/HE se observa glicsis reactiva
en la vecindad del sitic de infusidn. Esto sugiere una posible
alteracién en la relacidén glia-neurcna, a consecuencia del SAG.
Los astrocitos son mé&s numeroscs en el sitic infundido. Estas
ohservaciones indican que la proliferacidn astrocitica depende
solc del tipo de dafic causado por la infusidn del amincécido,
lo que sugiere que alin con infusiones de menor tiempo vy dosis
menores se induce una alteracién entre la glia y la neurona en
12 zona de instilacién. Sin embarge en el hipocampe también se
cbserva una reaccién glial en la zona homdbloga contralateral,
1o cual puede explicarse por la via fimbria-fornix, dada a
partir de los axones de las neurcnas de CAl gue conforman el
alveus y posteriormente el fornix para conectarsge al hipocampo
contralateral.

EPILEPSIA ¥ GFAP

Los astrocitos son importantes en la funcifn neuronal ya gue
existe un intercambio metabdlico de estos con las cé&lulas
nerviosas, bien para capturar algunos metabolitos liberados por
ellas o para proporcionarles algunas sustancias, inclusc de
naturaleza protéica. Mediante su asociacidn con la parsd de
los capilares, los astrocitos intervienen esgtructuralmente en
ia barreraz hematoencefdlica. Por otra parte estas células
participan de manera muy activa en los procesos de reparacién
del tejido, después de una lesidén traumdtica gquimica
proiiferan, aumentan de tamafio y se vuelven mas fibrosos,
formando una giiosis (Yang y cols., 19%87).

Se ha reportadec la infiltracién glial en fccos epilépticos, va
que ha sido observadc un aumento de células glizles asi como su
actividad enzimitica (ATPasas Na+, K+ y anhidrasa carbénica)
durante las crisis convulgivag (Brailowsky, 1991 y 189%7). Este
ingrementc en la capacidad de 1la glia para regular la
homeostégis iénica es un factor de contrel en la propagacidn y
extincidén de la actividad convulsiva. A la inversa, una
disfuncitén de estog mecanismos gliales podria intervenir en el
inicio y  |generalizacibn de las descargas epilépticas,
consideradndose gque el aumente en la marca para GFAP puede
tomarse como una evidencia de la reaccidn astrocitica a clerta
patologia neurcnal como el dafio producido por crisis
spilépticas {Brailowsky, 1991 v 19%7; Schmidt-Rastner y cols.,
1993; Torre y cols., 1993). En experimentos induciendec status
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epilépticc por la administracidn de pilocarpina se demostrd un
aumento en la inmunoreactividad para GFAP, tanto en la zona de
lesidn como en las Aareas aledafias (Schmidt-Kastner vy cols.,

1891), semejante a las cuantificadas en este estudioc.

El trabajo realizado por Bjdrn vy colaboradores en 1997, muestra
que la gliosis astrocitica estd presente en la epilepsia del
lébulc temporal, en donde, el incremento del volumen de estas
células afectan a la regulacién de la “homeostasis” idnica del
egpacio extracelular. Ademds los astrocites reactivos producen
v liberan matriz molecular extracelular, la cual tiene una
funcién potencial como determinante para la especificidad de la
inervacidn de fibras y neosinaptogénesis. Mediante la induccidn
de crisis epilépticas por electroshock, en ratas (Steward,
1394), se cuantificéd un aumento en la regulacién en 1a
expresidn del RNAm para GFAP en el girc dentadc del hipocampo.
La propia actividad neuronal ancrmal aumenta la expresidn del
RNAm vy de la proteina a GFAP en el giro dentado del hipocampo
(Torre vy «ols., 1993), es decir, que tras los cambios
morfoldgicos se inducen cambios eléctricos. Este aumento en la
produccidn de GFAP precsde a la degeneracidn neuronal (Hansen y
cols., 1991; Kelley y Steward, 1933).

El receptor CAEA, es miembro de una super familia de receptores
ionotrépices, conformados por varias subunidades, en donde su
combinacidn determina una farmacolegia particular en diversas
regiones cerebrales (Olsen, 1990). Esta propiedad de modulacidn
alostérica es relevante para su amplic uso en la c¢linica como
sucede con las Dbenzodiacepinas, los barbitdricos, los
neurcestercides y el etancl. Después de la administracidn
crénica de todas estas drogas excepte los neurcesteroides se
puede inducir una dependencia fisica y signos de abstinencia.
Un mecanismo neuroguimico comiin gue envuelve la funcién del
GABA ha side sugeride por esos signos de abstinecia (Cowen,
1982). La comprensién ds la patofisiologia del BAG pusde
permitirnos degcifrar los mecanismos responsables de la
adiccidn sedativa, ansiolitica = hipnética, lo gue representa
un problema epidemiclégico significativo en varios paises. De
hecho el SAG representa un factor clave comin en todas esas
adiccicnes.
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Epilepsia del 1ldbulo temporal y conducta

En la introduccién se definid a la epilepsia, caracterizada por
la repeticifn de crisis resultantes de la actividad excesiva de
neureonas cerebrales originadas en areas cerebrales
concernientes a la produccién y control de estas. Existen
conductas de aparicidén sibita e incontrolable que pueden
originarse por trastornog de la excitabilidad nerviosa de tipo
epiléptico{Brailowsky., 1999).

La ccnducta de “Sacudidas de perro mojade” que observamos en el
presente trabajo, también se han indicado en ratas dependientes
de morfina, como efecto de la abstinencia a esta(Bristow ¥y
cols., 1997; Rasmussen y cols; 1990); y en donde la conducta se
asocia a alteraciones en el metabolismo de neurctransmiscres,
regulacién de receptores o funciones fisioldgicas (Pinelli y
Trivulsio, 1997). Jingyi y Leung en 1999, ocbservaron sacudidas
de perro mojado al estimular eléctricamente la regidn CAL del
hipocampo.

La clarificacién de los mecanismos neurales que median la
conducta post-ictal en animales puede ayudar a entender la
conducta post-ictal en humanos inducida por la abstinencia de
alcohol, barbitfiricos vy drogas ansioliticas, generandose
hiperexcitabilidad neurcnal gue se menifiesta conductualmente
por tremor vy ¢ontracciones inveoluntarias (Martin, 1987).



VII. Conclusiones

1. %e confirma que ia suspensién de la infusidn de GARBA =n el
hipocampo dorsal de la rata genera hiperexcitabilidad en el
drea infundida.

2. La actividad paroxistica chservada en los registros EEG
obtenidos en hipocampo tienen diferencias en cuanto a patrones
electrc-encefalografices, respecto a los cbservados a
concentraciones mayores e iguales en corteza motora.

3. La actividad paroxistica genara una despcblacién neurono-
glial observada con 1la tincidén de GFAP/HE, en las A&reas
cercanas al sitio de infusidn del aminocicido.

4. En este modelc de epilepsia focal, el hipocampo en el animal
integro es mds sensible que la corteza a la epileptogénesis.

5. El Sindrome de Abstinencia al GABA ez un modelc que destaca
el papel preponderante gue tiene el sistema GABAérgico en la
generacién de la epilepsia, asi como la importancia de los
mecanismos inhibideres en los fendmenos paroxisticos.
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Glogario

Agonistas. Sustancias que producen una respuesta bioldgica similar a la
producida por un transmisor.

Antagonistas. Sustancias que impiden la unifén de un transmisor con su
receptor. Se unen al receptor de tal modo que impiden su efecto biolégico.

Despolarizacidén paroxistica. Cambio en el potencial de reposo de la célula,
que se repite con cierta periodicidad.

Efecto alostérico. Modificacidén de una enzima o un Yeceptor por un agente
{(quimico o bioldgico) gue actla fuera del sitio active. Este efecto produce
cambics en la actividad enzimitica o en la unidn del receptor a su ligando.

Electroencefalograma. Registro de la actividad elé@ctrica del cerebro (EEG).

Epoas. Bepacic de tiempo, seleccionado de acuerdo con la velocidad de
registro del estudio poligrdfico. Se emplea para calificar las Zfases de
suefic.

Espiga. Potencial de accidn que se registra en el electroencefalograma.

Excitabilidad. Posibilidades de producir potenciales de accidn en una
neurona.

Foce epiléptico. Conjunto de neuronas que descargan simult&neamente en forma
paroxistica.

Foco epileptogénico. Conglomerado de neuronas anormales e hiperactivas a las
que se atribuyen descargas eléctricas conocidas como espigas.

Hiperpolarizacidn. Desviacién gue sufre el potencial de reposo de la célula
en el sentidc de hacerse mids electronegativa.

Idiopdtica. Dicese de lo gue es de origen desconocido.

In vitro. Ambiente artificial gue se construye para wmanteney viva una célula
o conjunto de células y asi facilitar su estudio. Dicese del experimento en
el gue se chtiene una muestra de te)ido para estudiarla aisladamente.

In vivo. Dicese del experimente en el que se estudian una o varias zonas en
un animal vive. Llevar a cabo el estudio de la célula cuando ésta se
encuentra en su medio natural.

Iontoforesis. Aplicacién en el tejido de una sustancia due contenga carga
eléctrica mediante el pasc de corriente.

Kda. Kilo dalten

Kindling. Actividad convulsiva gue crece y se activa en forma gradual.
Estimulacidn eléctrica de baja aintensidad, aplicada en forma repstida =z
intervalos apropiados y en diversas estructuras cevebrales. Proveca el
desarrolio de crisis convulsivas generalizadas.



Micclonia Contraceldn breve e involuntaria de uno o varics misculos.

Modelo. Estructura ¢ mecanisme gue se emplea come una analogiz  para
interpretar un fendmeno natural. Los modelos cientificos se utilizan para
desarrcllar nuevas teorias, wodificar las existentes o para hacerlas mis

inteligibles.
Modulacion. Modificacidn de un evento.

Neuwromoduladores. Sustancias que modifican la accién de un neurotransmisor,
pero gque por si solas no producen un efecto bioclédgice.

Newvrotransmisoras. Sustancias dque se liberan de las terminales sindpticas.
Su interaceidn con un receptor postsinaptico produce un efecto biolégico.

Paroxismo. Onda o grupc de ondas que constituyen la representacién BEG de
una descarga epiléptica, dque aparsce vy desaparece stbitamente ¥ se
caracteriza por una frecuencia, merfologfa ¢ amplitud que la distingue de la
actividad de base del EEG.

Postdescarga. Descarga heuronal epileptiforme gue persiste después de la
aplicacidn de un estimulo el&ctrico. Se refiere a las descargas neurcnales
que tienen una duracién mayor gue la del estimulo aplicado.

Postuinipsis. Parte especializads de la membrana de las neurconas para
recibir informacidén; en la superficie externa se encuentran les receptores
de log transmiscres y el mecanismo de transduecion produce un  evento
fisiolégico determinado.

Potencial postsindptico excitatorio. Actividad excitadora cue muestra la
c&lula en respuesta a una sefial presinaptica.

Potencial postsindtico inhibitoric. Actividad inhibidora gque muestra la
cé&lula en respuesta a una sefial presindptica.

Presinfiipsisg. Sitio de almacenamiento vy de liberacidn de un neurctransmisor.

Receptor. Conjunto de melé&culas gque reconccen a un transmisor, ¥ la unidn

con éste origina un cambio va sea en la permeabilidad de la membrana o en el
metabolisme de la cé&lula.

Reaceptor. Proteina membranal que reconoce especificamente a un ligando, asi

como a sus agonistas v antagonistas a compuestos relacionados
estructuralmente.

Regulacidn. Modificacién de la actividad de un sistema con base en el estado
gque se encuentre.

Sinapsis. Sitio de contacto entre dos neurcnas, especializado en la
transmisién de informacidn.

Bigtémige. Pertencclente o relative a la circulacidn general de la sangre.
Status epilepticus. Condicidn caracterizada por una orisis epiléptica 1o

suficientemente prolongada o repetida para producir una condicidn epiléptica
sostenida.
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Suedo de ondas lentas. Se refiere a las fases primera vy cuarta del suefio,
Jas cue se califican con base en la proporcidén de actividad lenta (delta)
registrada del EEG durante un estudico poligrifico de suefio. La fercera fase
estd constituida, de 20 a 50 % de la época, por actividad delta. La cuarta
fase (mids del 50% de la actividad de la época) estd integrada por
frecuencias delta en el EEG.

Suefic MOR. Tawmbién 1lamado suefio paraddjico o de movimientos oculares
ripidos. Se caracteriza por la aparicién de periodes de actividad de bajo
voltaje y répidas frecuencias en el EEG, acompafiadas por episodics de
movimientos oculares ripidos y relajacién muscular; ademds, se asocia a
ensofiacicnes ¥ a un easatado cerebral de actividad funciomal.

Transmisor. Sustancia gue interviene en la comunicacisén celular.
Neurctransmisor, hormona o neuromodulador.

Vesiculas sipdpticas. Vesiculas wmenbrancsas que se encuentran en las

terminales sindpticas y gue se postula son sitios de almacenamiente de los
traznsmisores.
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