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INTRODUCCION

El presente trabajo de tesis se centra en la epilepsia. A partir de un estudio experimental. se
valida el modelo de epilepsia experimental llamado encendimiento (kindling) como procedimiento

util en la evaluacién de farmacos anticonvulsivos.

Comienza por una revisioén bibliogrifica de los aspectos clinicos de la epilepsia y su
clasificacion. Se abordan al final del capitulo algunes aspectos epidemioldgicos de la epilepsia

{Capiwlo 1),

En ¢l capitulo II se exponen los modelos experimentales de epilepsia actualmente en uso que
han sido disefiados de tal manera que se asemejen en lo posible a las crisis epilépticas que presenta
el hombre, Por medio de la experimentacidn con estos modelos se ha intentado comprender los
procesos fisiopatolégicos implicados en la enfermedad asi como su importancia en la comprensién

de {a plasticidad y el funcionamiento “normal” del cerebro.

En el capitulo HI se presenta una revisién bibliografica sobre el modelo de epileptizacién
{lamado "kindling", palabra inglesa que significa encendimiento y que consiste en la estimulacion

iterativa del Sistema Nervioso Central, que culmina en la aparicion de crisis convulsivas

generalizadas.




El capitulo IV trata sobre el uso de algunos farmaces en el control de las crisis epilépticas.

su clasificacién y sus mecanismos de accién.

En el capitulo V se expone el trabajo experimental de esta tesis, el cual consiste en:
La determinacidn de la efectividad de un farmaco como posible antiepiléptico, mediante ¢l
uso del modelo experimental de epileptizacion denominado kindling en comparacién con dos

farmacos antiepiléticos de uso rutinario,

En el capitulo VI se realiza la discusion del trabajo de tesis.
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CAPITULO 1

EPILEPSIA

Etimolégicamente, la palabra epilepsia deriva de una proposicioén y de un verbo irregular
griego Epilam baneim, que significa: ser sobrecogido bruscamente.

La liga Internacional contra la epilepsia y la Organizacion Mundial de la Salud (1973)
definen a la epilepsia como “una afeccién crénica de etiologia diversa, caracterizada por crisis
recurrentes, debidas a una descarga excesiva de la neuronas cerebrales {crisis epilépticas), asociadas
eventualmente con diversas manifestaciones clinicas y paraclinicas” (Feria Velasco, 1989), Esta
definicidn es la que se ha adoptade como punto de partida para enmarcar la realizacion de estudios
sobre incidencia y prevalencia permitiendo el acercarse al conocimiento histdrico natural de dicho
padecimiento (Donadieu, 1989). Otros autores aiiaden a la definicién anterior las alteraciones en el
estado de concicncia {Panchieri, 1982; Kaplan, 1990) v las descargas paroxisticas de cuerpos

neuronales (Ey,1983) para referirse a las manifestaciones ¢linicas y paraclinicas.

ANTECEDENTES HISTORICOS
Los datos mas antiguos acerca de la epilepsia, se han encontrado en ias tablas babildnicas.

Este es un capitulo del texto médico Babilonico, compuesto de 40 tablas que datan atrededor del afio




6
2000A.C. En estas tablas se encuentran grabados muchos y muy diferentes tipes de crisis
convulsivas que son reconocidas actualmente. Hace énfasis en causas sobrenaturales por lo que cada
lipo de crisis va asociado al nombre de algin espiritu o dios (usualmente demoniico). Los
lmtmnieptos eran largos caractenizados por un proceso netamente espiritual. En el siglo V A.C. los
griegos la consideraron una enfermedad sagrada. Sin embargo Hipécrates escribio: “Ella no me
parece ni mas sagrada, ni mas divina que las otras, ella tiene la misma naturaleza que el resto de las
otras enfermedades; y, por origen, las mismas causas que cada una de ellas. Los hombres le han
atribuido una causa divina por ignorancid y por el asombro que les inspira, pues no se parece a las
enfermedades ordinarias" (Rubio,1989). Asimismo, afirmd que ia enfermedad tenia un comelalo
mental, ¥ que no creia que las enfermedades fuesen establecidad por algin dios. Recomendaba
tratamientos fisicos y reposo si el padecimiento era muy grave o incurable. Asi pues, Hipocrates fue

el primero en considerar a la epilepsia como un desorden organico.

Las personas con este padecimiento eran vistas con desagrado, suspicacia y desentendimiento
manteniéndolos como un estigma en anonimato. Este tipo de personas eran consideradas como casos
perdidos y se les maltrataba fisicamente. Actuaimente la gente que padece de cpilepsia coniinda
sufriendo de discriminacién en la familia, el matrimonio, el empleo, ante 1a ley, ¢n la educacion y

socialmente.

Algunas personas con este desorden han destacado notablemente: Julio Cesar, €l Zar Pedro

el Grande de Rusia, Papa Pio IX, los escritores Fedor Dostoievsky y Lord Byron.
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Esquirol (1815) acufié los términos Grand mal y Petit mal para referirse a dos tipos de
epilepsia con manifestaciones diferentes, ¢l primero caracterizado por convulsiones tonico clénicas
generalizadas (Rubio,1989) . H. Jackson (1851) describi6 con meticulosidad el tipo de epilepsia que
después se llamaria jacksoniana, en donde las convulsiones motoras se limitan a un grupo particular
de misculos, al menos al comienzo del ataque (Maher, 1989). Jean Martin Charcot et al. (1931)
hicieron observaciones clinicas sobre el diagndstico diferencial de la histeria y la epilepsia

{Donadicu, 1989).

A mediados del siglo XIX surgid la Neurologia y el concepto de epilepsia se comenzo a
aceptar como un trastomno cerebral, principalmente en Europa v Estados Unidos. Esto ayudé a
disminuir el estigma asociado con el desorden. En 1857 se introdujo al mundo la primera droga
antiepiléptica efectiva, ¢l Bromo, el cual se us6 en Europa y Estados Unidos hasta la segunda mitad

de éste siglo (Woodbury, 1990).

Ei primer hospital para paraliticos y epiléptices fué establecido en Inglaterra en el afio de
1857. Por el mismo tiempo, con ei estabiecimiento de colonias para epilépticos, {(Alemania y
Holanda entre otros) se comenzod a dar un trato mas humanitario a estos pacientes. Estas colonias
tuvieron la finalidad de ofrecer principalmente trabajo y cuidados a todas aquellas personas que

padecieran la enfermedad.

En 1909 se fundo la Liga Internacional en contra de la Epilepsia, la cual actualmente cuenta

cont 60 representaciones en diferentes paises del mundo, y que junto con olros organismos



internacionales regula los criterios de diagnéstico, tratamiento y clasificacion de la enfermedad.

CRISIS CONVULSIVAS

Es importante establecer la diferencia entre Epilepsia v crisis epilépticas. Epilepsia se refiere
al sindrome (compuesto de sintomas y signos), el cual puede estar caracterizado por crisis de tipo,
duracitn, frecuencia e intensidad determinadas. Una crisis es una alleracién fisiopatolégica
transitoria de {a funcidn cerebral causada por una descarga esponténea, excesiva y sincronica de las
neuronas (Kaplan, 1990). La epilepsia puede consistir de diversos tipos de crisis, pero una crisis no
quiere decir epilepsia. Cualquier tipo de padecimiento cerebral puede desencadenar crisis, pero no
todos los pacientes con un padecimiento cerebral adquirirdn epilepsia.(OMS, 1998). Asi pues, la
presencia de crisis autosostenidas y recurrentes son un requisito para que el sindrome se considere

como epilepsia.

Existen diversas clasificaciones de crisis convulsivas, dependiendo de la sintomatologia

presente en cada una. Aunque la gran mayoria coinciden con la siguiente:

Clasificacion de crisis convulsivas generalizadas.(Stein, 1983; Dreifuss y Liga Internacional contra
la epilepsia, 1989 )
.Generalizadas.
A. Primarias (foco no detectado)
1. Tonico-clénicas (gran mal)

2.Ausencias (pequefio mal)



3. Miscelanea
a. Miocldnias
b. Acinéticas
c. Febriles
B. Secundarias ( de un foco ocuito)
II. Focales (parciales).
A. Elementales
i. Motoras
a. Movimientos tdnicos o clonicos simples
b. Aberraciones posturales de ojos, cabeza y tronco
c. Inhibidoras: afasia, paresia
2. Sensoriales
a. Parestesia en cuerpo y extremidades
b. Visidn borrosa o crisis visuales
c. Crisis auditivas
d. Crisis gustativas, olfalivas: generalmente desagradables
3. Vegetativas
a. Sensaciones en cabeza o visceras
b. Alteraciones cardiovasculares
B.Complejas
1. llusiones, alucinaciones

2. Amnesias



3. Emocionales

4. Automatismos

I. CRISIS GENERALIZADAS,

Se tratan de crisis de brusco inicio e intcrﬁpestivo fin. Se caracterizan por un compromiso
global de la funciones psiquicas y motoras. Pueden ser de tres tipos: 1) Crisis Generalizadas
convulsivas, que interesan de modo preferente determinados focos musculares, 2) Crisis
generalizadas no convulsivas, aquellas en las cuales no se presenta ningiin sintoma convulsivo y 3)

Crisis unilaterales o de predominio unilateral,

1} Crisis generalizadas convulsivas:

Los dos tipos mds comunes de crisis generalizadas son las crisis generalizadas tonico-
clonicas { bilaterales y sin comienzo local), las crisis de ausencia y crisis clasificadas como de
misceldnea.
a)Crisis 1onicas.

Las crisis tdnicas consislen en breves movimientos de extension de los miembros.
Este tipo de crisis se da principalmente en los nifios con sindrome de Lennox - Gastaut.

La pérdida de la conciencia es repentina y completa. El paciente cae de inmediato a tierra,
y generalmente es raro que surja proteccion por parte del paciente por lo que se pueden producir
lesiones gréves al caer. Postertormente, durante la inconciencia, se presenta contraccion continua

en toda la musculatura voluntaria. Esta fase tiene una duracién aproximada de 10 a 20 segundos. A
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S0 vez empieza a aparecer contraccidn de los masculos del torax y de la laringe, preduciendose un
ruido, por la expulsién de aire, que es llamado "grito epiléptico”. Otras caracteristicas de este estado
es la palidez en la cara, la cual tiende a volverse menos en tanto se contraen los misculos faciales
ingurgitandose las venas superficiales, Hay dilatacién de pupilas sin reaccion a la luz, reflejo corneal
ausente. Durante la contraccién muscular es frecuente que la vejiga se vacie, y en algunos casos el

recto pierde tono, por lo que existe expulsion de heces fecales.

b) Crisis clénicas.

Las crisis clénicas consisten en movimientos clénicos (contracciones musculares
intermitentes) repetidos de los misculos de los miembros y la cara, al principio rapidas y después
con frecuencia cada vez menor. Si en esta fase la lengua queda entre los dientes durante un
relajamiento, puede producirse una mordedura durante la siguiente contraccion clénica. Cuando
reaparece la respiracidn, la saliva que no podia deglutirse se combina con aire y aparece en forma

de espuma, a veces tefiida con sangre.

¢) Crisis tonico clonicas generalizadas (gran mal).

Es el tipo de crisis mas grave, como su nombre lo dice es la combinacién de los dos subtipos
anteriores. Empieza con una pérdida abrupta de la conciencia y una extremada rigidez corporal,
asociada con el grito epiléptico producido por la aspiracién forzosa del aire de los pulmones a través
de las cuerdas vocales cerradas. Ademas se produce una dilatacion de las pupilas, interrupcion de
1a respiracién y cianosis, incontinencia urinaria y fecal y mordeduras de la lengua . Se distinguen tres

fases:
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a) Primera fase o fase tonica.- El paciente presenta una contraccion espastica de toda la

musculatura esquelética, los misculos de la mimica estan contraidos, existe un caracteristico wrismus
{que es la causa de la mordedura de la lengua). los miembros superiores estan en flexién y los
inferiores en extensién. Esta fase dura aproximadamente de diez a veinte segundos.

b)_Segunda fase o fase clénica.- Se da en seguida de la anterior y esta caracterizada por la
aparicion de contracciones ritmicas, iniciaimente de pequeifia amplitud y de notable frecuencia, mas
tarde de frecuencia menor y de mayor amplitud. Esta fase dura aproximadamente treinta segundos.

¢} Tercera fase o periodo de estupor postictal (postcritico).- En ésta generalmente regresa la

respiracion detenida en el curse de las primeras dos fases y en el que el paciente presenta un estado
comatoso, del cual despierta progresivamente en alrededor de diez minutos. Tras esta etapa, el
paciente puede despertarse y sentirse confuso y desorientado, €] paciente presenta una amnesia
completa para Iodor 1o que le ha acontecido y se queja de cefulea, dolores generalizades, ¥ una

sensacion de confusién.

Las crisis tonico-clénicas pueden tener fugar en pacientes de cualquier edad. Se pueden
presentar como crisis generalizadas primarias sin comienzo focal 0 como crisis generalizadas
secundarias que es iniciada por un foco de crisis en la corteza cerebral que se difunde para afectar
a ambos hemisferios cerebrales y estructuras subcorticales. En la epilepsia generalizada primaria se
plerde la mncieﬁcia al principio de la cnsis, simultaneamente con el comienzo de los movimientos

convulsivos generalizados.




d) Crisis de ausencia { pequefio mal ).

Tienen lugar principalmente en los nifios. El paciente se detiene de golpe en la accion que
estaba haciendo, no responde a los estimulos externos y se muestra completamente dejado y
"ausente"; tras de algunos segundos (5 a 20 s) el paciente reinicia su accién en el punto exacto en
que le habia interrumpido (Kaplan,1990). Existe pérdidad de la conciencia y no hay memoria del
acontecimiento, tanto que el paciente logra reconstruirlo con base en las informaciones que otros le
brindan; no obstante, en algunos casos puede haber actividad motora, a pesar de ser sin finalidad e
incontrolada en otros. La pérdida de la conciencia puede no ser total. El nifio suele tener la mirada
¢en blance, asociada con una desviacion hacia arriba de los ojos, y leves movimientos bruscos de los
ojos, parpados o extremidades.

El pequefio mal suele ser un trastorno de crisis bastante benigno, que a menudo se resuelve
tras la adolescencia,
e) Misceldnea

Crisis cinéticas 6 atonicas. Ambos tipos de crisis son breves, caracterizados por caidas sibitas y

abruptas al suelo, brusca abolicién de los miembros inferiores, sin pérdida de la conciencia. Se
aprecian con frecuencia en los nifios con el sindrome Lennox-Gastaut.

Espasmos infantiles. Consisten en episodios breves de flexion ténica de) cuello y €l cuerpo, girando
los brazos hacia adelante y hacia afuera. Con menos frecuencia consisten en movimientos de
extension del cuerpo. Los episodios suelen durar de uno a cuatro segundos.

Mioclténias. Existen dos factores que determinan este subtipo critico: el instante en el que se presenta
y ¢l sujeto que las experimenta. Siendo principalmente cuando se producen en musculos axiales y

flexores a los que se les denomina masivas, y las que interesan en un miembro o un musculo
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llamadas crisis focales. (Ajuriaguerra,1995). Este tipo de crisis generalizadas convulsivas se
caracteriza por que tiene un injcio espontaneo, son breves y se agrupan dos o tres en menos de un
segundo,

Febriles. Altas temperaturas, relacionadas o no con el cerebro, pueden producir convulsiones

principalmente en nifios vulnerables, cerca del 5% de estas crisis sobrevendrin en

epilepsia.(OMS,2000)

Crisis Generalizadas Secundarias
En este tipo de crisis la manifestacion inicial consiste en signos y sintomas asociados con el
area del cortex en la que inicialmente se origina el foco de ia crisis y va seguida por movimientos

ténico cldnicos generalizados,

2) Crisis generalizadas no convulsivas
Son algunas variedades de ausencia que no pertenecen al pequefio mal. A las ausencias
epilépticas se les puede definir como "alteraciones de la conciencia de grado variable de duracion
muy breve {de 2 a 15 segundos) que comienzan y terminan de modo mas o menos brusco"
{Ajuriagueira,1995)
Existe dentro de este grupo Ia ausencia simple o pura, que consiste en una pérdidade
conciencia y el paro total de toda la actividad que se esté realizando en el momento de la crisis. Otro

subtipo dentro de este grupo son aguellas crisis que presentan signos asociados y son las siguientes:

a) Ausencias mioclénicas.- Relacionadas al pequefio mal en su fase mioclonica,
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b) Ausencias hipertonicas.- Aumento de tono postural originando algunas veces desviaciones
de cabeza y ojos, y donde se presenta a la vez: aumento de tono postural en un lado, ausencias
retropulsivas y ausencias propulsivas.

¢) Ausencias ténicas.- Contrarias a las hipertonicas, donde existe reduccidn del tono postural
{hipotonia), y abatimienta de la cabeza y de los musculos de los miembros inferiores.

d} Ausencias con automatismos.- Pueden presentarse de manera simple o compleja, siendo
las mas comunes los palpamientos, frotamientos de las manos y movimientos labiolinguales.

&) Ausencias con fendmenos vegetativos -En este tipo de crisis existe pérdida de conciencia
casi instantdnea a diferencia de las crisis parciales en las cuales la pérdida de conciencia inicial se
puede prolongar por algunos minutos o definitivamente no presentarse. Generalmente este tipo de
crisis de ausencia se acompaifian de manifestaciones clinicas, 1énicas, cidnicas ¢ incluso t6nico-
clénicas siendo la mas comin en nifios el tipo cidnico o hemiclénico.

El tipo cldnico se caracteriza por tener una variabilidad enorme en sus sacudidas
como su intensidad, localizacién y ritmo, variando de una crisis a otra y durante la misma,
principalmente cambiando de lado corporal.

Las crisis unilaterales pueden ser seguidas, tras de su aparicién, de una paralisis de Todd
(paresia transitoria postcritica) afectando el lado focal de convulsion, tardande dias en desaparacer
la paralisis. Con frecuencia existe una tendencia a durar y repetirse la crisis, presentdndose como un

estado de mal con alteracion de la conciencia e hipertérmia.



3) Crisis unilaterales o de predominio unilateral

Se caracterizan por presentar pérdida de conciencia inmediata, lo que no ocurre en las crisis
parciales, pueden estar relacionadas con crisis ténicas, clénicas y tonico-cldnicas {crisis hemi
generalizadas). Las crisis son variables en intensidad, localizacién y ritmo, no solamente de una
crisis a otra, sino incluso en el curso de la misma crisis, donde no es raro ver como cambian las

clonias de lado y afectan la otra mitad del cuerpo.

II. CRISES PARCIALES O FOCALES.

Son crisis de inicio y final subito como las generalizadas; los sintomas de crisis dependen
del jugar del foco de la crisis. Sobre la base de los sintomas las crisis parciales pueden ser divididas
en dos grupos principales: 1) crisis parciales con sintomas elementales y 2) crisis parciales con

sintomas complejos.

1)Crisis parciales con sintomas elementales {Crisis Focales Simples).
Son crisis sensoriales o motoras focales que a menudo no van asociadas a una pérdida de
conciencia. Estas crisis pueden ser subdivididas en crisis motoras focales, crisis sensoriales focales,

Crisis autondmicas y crisis compuestas.

aj Crisis motoras focales.- Suelen originarse en el cértex frontal. Las crisis que se originan
en la circunvolucion precentral (la franja motora) se caracterizan por movimientos tonico-clonicos

del lado opuesto del cuerpe. Estos movimientos pueden ocurrir en una parte de la cara, los miembros
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de un jado o una parte de! cuerpo o de forma progresiva, como la crisis jacksoniana, que tienen inicio
brusco y final sibito. Se manifiestan con sacudidas clénicas a cargo de un distrito muscular las
cuales pueden ampliarse a olros sectores corporales.

Un subtipo de crisis motora focal es la "crisis adversiva”, que se origina en un foco del area
premotora del ldbulo frontal, y se caracteriza por una desviacion de la cara ojos y del cuerpo hacia
el lado opuesto del foco de la crisis. El tercer tipo de crisis motora es la crisis postural, en la que se

d4 una posturacién ténica de una parte del cuerpo. (Kaplan,i990)

b) Crisis sensoriales focales.- Generadas por cualquiera de las areas sensoriales primarias
del cerebro. Las crisis sensoriales se originan en la franja sensitiva o circunvoluctén poscentral del
16bulo parietal, y habitualmente consiste en una sensacion de pinchazos u hormigueos de una parte
del cuerpo, la cara o una extremidad, o con una marcha de sintomas similares a la crisis motora
jacksonijana.

1.- Las crisis sensoriales visuales tienen lugar con una descarga de crisis en el 1obulo occipital
y se caracterizan por alucinaciones visuales no formadas o sistematizadas, como luces o colores
destellantes o por una pérdida de vision en el campo visual contralateral.

2.- Las crisis auditivas consisten en sensaciones de zumbidos, timbres o susurros: tienen jugar
con un foco de crisis en el giro temporal superior.

3.- Crisis vertiginosas.- son poco comunes, pero probablemente derivan de un foco en &l giro
temporal superior.

¢} crisis autonomicas.- Pueden ir acompafiadas por sintomas autondémicos como

cambios vasomotores, rubor, palidez, sensaciones epigastricas, nauseas y vomitlos y cambios dela
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motilidad gastrointestinal. Habitualmente, estos sintormas se advierten con crisis parciales complejas,
¥ van asociados a una descarga en las regiones perinsulares o frontotemporales.

d) Crisis compuestas.- Consisten en una combinacion de sintomas o signo con afectacién de

dos 0 mas dreas motoras del cériex.

2} Crisis parciales con sintomas complejos (crisis parciales complejas).

Son miés elaboradas con componentes conductuales, psiquicos y emocionales, y
habitualmente con pérdida de conciencia. Son crisis focales que van asociadas a una alteracion de
la conciencia y, en su mayor parte, derivan del lobulo temporal. Las crisis del 1obulo temporal son
¢l tipo de crisis focal mas comin. Ocurren predominantemente en adultos, y representan del 50%
a 55% (Kaplan, 1990) de las crisis que tienen lugar en la poblacién adulta.

El paciente puede aparecer como estando completamente alerta y puede desempefiar unas
pautas de conducta altamente complejas con mucha habilidad, y sumado a ésto, en algunos pacientes
que presentan pruebas electroencefalograficas evidentes de disfuncidn del 16bulo temporal, se ha
demostrado que sus pautas de conducta criticas tienen relacion con recuerdos de un acontecimienio
pasado significativo de su vida, tal como el caso frecuente de pacientes con sonambulismao
disociativo (Kaplan,1990). Cuando existen signos positivos de disritmia del tobulo temporal, debe
considerarse, por o menos en parte, resultado de una lesidn cerebral,

Apartir de los sintomas predominantes, las crisis parciales complejas pueden ser
subclasificadas como aquellas con:

1.- Alteracion sélo de la conciencia, como la confusidn transitoria.

2.-Sintomas cognitivos, como la sensacién del déjd vu (o también llamado fendmeno de lo
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¥a visto), jamais vu (el paciente siente extrafieza ante algo conocido o experimentado) sensoriales

adyacente, lesiones provocadas por cicatrices caracteristicas .

FISIOLOGIA Y ETIOLOGIA

La epilepsia se origina en la sustancia gris del encéfalo y se generaliza a las neuronas de la
corteza cerebral que son la base de 1a funcién integradora cerebral normal. Dichas neuronas cuando
quedan restringidas a una porcién de la corteza cerebral se habla de foco epileptdgeno.

Si se extiende por mecanismos fisioldgicos a dreas contiguas conectadas anatdmicamente con
el foco, la zona de la sustancia gris afectada puede ser considerablemente mayor, o bien abarcar dreas
de proyeccién conectadas entre si. Si el foco alcanza las dreas de integracion subcorticales, puede
producirse una descarga generaliiada de toda la corteza cerebral y, por consiguiente, de las zonas

conectadas con ¢lla. (Martinez,i989)

Es importante hacer mencién que la funcién cerebral depende tanto del suministro de glucosa
y oxigeno como de los intercambios electroliticos producidos en las membranas celulares de las

neuronas cerebrales.(Feria, 1989)

Cualquier patologia que dafie a la corteza cerebral tiene como consecuencia, en la mayoria
de las veces, un cuadro convulsivo cuyas caracteristicas dependen de la magnitud y de la forma de
la lesién, sin embargo las dreas mas predispuestas son: {6bulo temporal, las regiones motoras y
sensoriales adyacentes al surco central y aquellas lesiones provocadas por cicatrices como

consecuencia de un infarto o contusiones cerebrales. A partir de estas caracteristicas algunos autores
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(Rubio,1989) deducen que las alucinaciones ¢ ilusiones estan fundamentadas en estas alteraciones

y disfunciones cerebrales.

Stein (1990) clasifica las causas mas frecuentes de tas convulsiones como:
- Factores metabélicos:

Hipoglucemia, Hipoxia, Hiponatremia, Alteraciones del equilibrio acido-base, fallos
orgénicos (renal, hepdtico), sindrome de abstinencia, intoxicacién por medicamentos
{minofilina,lidocaina).

- Lesiones corticales focales:
Infarto, contusién, tumor, absceso, meningitis, encefalitis.
- Congénitas (sean o no hereditarias):
Sufrimiento perinatal, alteraciones del desarrollo, degeneraciones, idiopaticas (gran mal,

pequefio mal, convulsiones febriles).

Otros autores dan una clasificacién de una manera ontogénica, debido 2 que aseguran que
tanto e! tipo de convulsidn como la edad del enfermo proporcionan indicios importantes respecto al

origen, como gjemplo de estas clasificaciones se puede mencionar la de Harrisen (1989):

- Lactantes .- debidas a hipoxia, isquemia, {rastornos metabolicos, lesiones congénitas ¢
infecciones.
- Adolescentes y adultos jovenes .- por traumatismos, supresion de drogas o alcohol,

malformaciones arterio-venosas y neoplasias.
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- Adultos de edad mayor.- por neoplasias, enfermedades cerebrovasculares, trastornos

metabolicos etc.

Estos origenes tienen repercusién directa sobre los neurotransmisores, que producen

desbalanceo de esta sustancias quimicas cerebrales (Stein,1990).

Traumatismos e infecciones intracraneales pueden generar epilepsia sin importar la edad,
teniendo un porcentaje elevado en la incidencia en paises en vias de desarrollo. Por ejemplo una de
las causas mas importantes en Latino América es la cisticercosis, en Africa el SIDA e Infecciones

relacionadas, malaria y meningitis, y en la India: SIDA, cisticercosis y tuberculosis. (OMS,2000)

Algunas formas de epilepsia, tal vez las que no estan relacionadas con un retraso corto y
subito cerebral son producto de infecciones o traumas. Como siempre un nimero significativo de

pacientes con lesiones cerebrales estan en vias de desarrollar epilepsia.

PREVALENCIA E INCIDENCIA

No existe discriminacion en cuanto a razas, clases sociales o regiones geogréficas. Cualquiera
puede presentar crisis, sin diferencia de sexo y edad. De hecho arriba del 5% (OMS,2000) de la
poblacién en el mundo puede presentar alguna crisis en la vida, Mas, como siempre, el diagndstico

de la epilepsia se reserva exclusivamente cuando las crisis son repetitivas,
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La prevalencia de una enfermedad es la proporcion de la poblacion que la padece en un
determinado momento. El promedio de prevalencia de la epilepsia fundamentada en varios estudios

alrededor del mundo es de aproximadamente 8 por 1 000 de la poblacién en general. (OMS,2000)

La incidencia de una enfermedad es el nimero de nuevos casos que se presentan €n un aiio.
Estudios en paises desarrollados sugieren una incidencia anual de epilepsia de
aproximadamente en 50 por 100,000 de la poblacion en general. Y en paises en vias de desarrollo

es de 100 por 100,000 personas. (OMS,2000)

Las razones por las gue el nimero de pacientes es mayor en paises en vias de desarrollo son:
el alto riesgo de infecciones agudas y cronicas cerebrales, complicaciones pre y postnatales, lesion

cerebral y desnutricién,

MORTALIDAD

La epilepsia esta viculada con un alto indice de mortalidad. Estas muertes estan vinculadas con:
- Padecimientos cerebrovasculares.

- Convulsiones en circunstancias peligrosas

- Estados epilépticos

- Suicidio

- Estados desconocidos
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TRATAMIENTO

Estudios recientes en paises en vias de desarrollo y en paises desarrollados han mostrado gue
mis del 70% de los casos recien diagnosticados, en nifios y adultos con epilepsia, han tenido un
tratamiento exitoso, es decir un completo control de las crisis por varios afios, con drogas
antiepilépticas. Después de 2 a 5 afios de tratamiento con este tipo de firmacos el exito se ve

reflejado en el 70% de los nifios y en el 60% de los adultos sin recaidas. (OMS,2000)

Arriba del 30% de los pacientes no responden a la farmacoterapia. Esta es una evidencia de
que a lo largo de la historia de la enfermedad ha sido dificil el camino para controlarla. Las crisis
parciales, especificamente aquellas relacionadas con dafio cerebral son mas dificiles de controlar que

aquellas que son denominadas crisis generalizadas, (Kaplan,1990)
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e ]

CAPITULO 2
]

EPILEPSIA EXPERIMENTAL

A lo largo de la historia del estudio de la epilepsia, se han podido describir y diferenciar cada
uno de los cuadros de esta enfermedad.

Uno de los problemas principales a los que se han enfrentado los cientificos avocados a este
tema ha sido el de descubrir mecanismos especiales para generar crisis epilépticas que se asemejen
al fenémeno clinico de las crisis epilépticas en el hombre (McIntyre y Racine,1986; Rubio,1991),
con la finalidad de poder controlar experimentalmente et fenomeno epiléptico y lograr un estudio
objetivo del mismo. Es por esto que se han creado, a partir de tos descubrimientos neuroldgicos,
diversos modelos de epilepsia experimental abarcando una gran variedad de crisis que van desde las
crisis parciales o focales hasta las crisis tonico-clénicas generalizadas. Un avance de signiticativa
importancia para el descubrimiento de estos modelos ha sido el conocimiento del papel de los
neurotransmisores en el cerebro humano.

Muchos de los mecanismos experimentales de epileptizacion fueron descubiertos debido a
la necesidad de ia experimentacidn de nuevos firmacos con posible accion antiepiléptica junto con
el incremento, tanio €l nimero de técnicas de epileptizacién, como la dificultad y especializacion

de las mismas. Actuatmente se cuenta con un gran nimero de modelos experimentales para producir
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crisis,

Desde un principio, se intenté dar un orden para diferenciar cada uno de los estados
cpilépticos existentes y asi poder ser estudiados con detaile. En 1830 se publico, por primera vez,
un breve libro sobre las complicaciones de las convulsiones y el fratamiento para éstas
(O Leary,1980). Los procedimientos para generar crisis epilépticas comezaron mediante la privacién
cerebral de sangre en animales a lo que se interpretd como: que las crisis fueron producto de anemia
cerebral (vgr. Kellie, 1824; Piorry, 1826), que existia un centro convulsivo en el cerebelo (ver.
Kussmaul y Tenner, 1857; Landois, 1867), y que la anemia cerebral era sélo uno de varios

mecanismos relacionados en la génesis de la epilepsia en el humano.(vgr. Hill L, 1896).

Por otro lado, se realizaron estudios relacionados con la produccion de epilepsia a partir del
trauma en el cerebro y la médula espinal (vgr. Brown-Séquard, 1851). Cualquier lesién simple en
la médula espinal causada, experimentalemente por puncidn, produce un dafio tal que es capaz de
generar crisis, lo que puede ser generalizado a otros nervios o el cerebro medio. Errdneamente,
Brown-Séquard, concluyd que la epilepsia es debida a la pérdida de control del cerebro sobre los
reflejos exitatarios de la médula."En su tiempo se creia que los conejos normales, generalmente, eran
bastante suceptibles a las convuisiones” (O’Leary,1980). Pequefias lesiones focales en el tallo
cerebral dieron como respuesta la presencia de coma y crisis convulsivas generalizadas. (vgr. C. W.
H. Nothnagel, 1868). La interpretacion que se did a este proceso es que las convulsiones son
producidas por la estimulacién de dos centros opuestos dependientes, uno vasomotor v otro

convulsivo.
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En lo correspondiente a la epileptizacion por productos quimicos, el Absintio (que se obtiene

del ajenjo) fué el primero que se usd como epileplogene (Oleary,1980). Observaciones de el efecto,
dieron la impresién de que Ia fase clénica de las crisis derivan de la corteza cerebral, por que la

conversion de la fase clénica a la ténica siguio de inmediato a la remocion de la corteza.

Tras este descubrimiento se di¢ importancia a varios productos biolégicos como posibles
irritantes de la corteza cerebral al aplicarse de manera topica, como la creatinina, pigmento biliar y
ia urea, (Oleary, 1980). Esta linea de investigacion definié que las crisis provienen de la localizacion

de la excitabilidad cortical.

A la fecha, se pueden encontrar variados metodos de epileptizacion experimental, con
ventajas y desventajas diversas. A continuzcidn se presentan los modelos de epilepsia experimental

mas usados:

Epilepsia Experimental . *
A: Modelos de actividad epileptigena generalizada,
1. Modelos genéticos: gallina, ratén {cepas DBA/2, tottering, etc.), ciertas ralas Wistar y Fisher,
gerbil, perro beagle, mandril senegalés ( Papio papio).
2. Crisis inducidas por estimulacion eléctrica: electrochoque, kindling.
3. Modelos farmacolégicos:
3.1 Agonistas de la excitacién

3.1.1. Efectos directos: glutamato, aspartato, homocisteinato, NMDA, Kainato, etc.
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3.1.2. Efectos combinados: pentilenetetrazol, anticolinesterasicos, fluorotil,etc.
3.2 Agonistas de la inhibicién
3.2.1. Efectos sobre el receptor GABAérgico: THIP, muscimol.
3.2.2. Efectos combinados: gamma-hidroxi-butirato.
3.3 Antagonistas de la inhibicion GABAérgica
3.3.1. Blogueadores de la sintesis: alilglicina, ticsemicarbazida, 4cido 3-
mercaptopropidnico, etc.
3.3.2. Bloqueadores del receptor: bicuculina, picrotoxina, penicilina, beta-carbolinas,
barbitiricos, convulsivantes.
3.4 Convulsivante metabdlicos: metionina sulfoximina, dcido monofluoroacético,
deoxiglucosa.
3.5 Inhalantes: fluorotil, tolueno, benceno.
3.6 Crisis inducidas por privacién: barbitiricos, benzodiazepinas, alcohol, bromuros, etc.
B. Modelos de actividad epileptégena localizada
1. Metales convulsivantes: cobalto, tungsteno, fierro, crema de aluminio, etc.
2. Congelacion.
3. Estimulacion eléctrica focal: kindling.
4. Farmacos: antagonistas del GABA (bicuculina, picrotoxina, penicilina, etc.), baclofen, ouabina,
estricnina, kainato, toxina tetanica, estrégenos conjugades, acetilcarnitina,etc.
5. Sindrome de abstinencia al GABA (SAG)
C. Modelos de status epilépticos.

1. Eiectrochoque.
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2. Administracion sisteméatica de agonistas del glutamato: kainato, NMDA.
3. Administracién sistematica de antagonistas del GABA y de la glicina: bicuculina, estricnina,etc.
4. Colinomiméticos: pilocarpina (+litio)
5. Sindrome de abstinencia al GABA (SAG).
Modelos in vitro.
1. Tejido epiléptico.
2. Estimulacién eléctrica.
3. Manipulacién del ambiente idnico:

3.1. Alto potasio.

3.2. Cero magnesio.

3.3. Bajo calcio.
4. Aplicacion de férma.cos: bicuculina, picrotoxina, penicilina, 4-aminopiridina,etc,

* Tomado de Brailowsky y Otero 1991.

Los modelos basicos de epilepsia experiméntal se han usado para explorar y entender la
actividad elécirica del cerebro relacionada con la produccién de las crisis. Ademas, este tipo de
imodelos tienen la caracteristica de ser la manera mas directa de la interpretacién de la actividad
epiléptica. (O’Leary, 1980). Las crisis experimentales, consisten en varios y diferentes elementos
posturales y motores, siendo concebible que estos elementos dependen directamente de] método de

epileptizacion y de la localizacion del lugar de induccion de la crisis. ( Della Paschoa, 1997)

L.a investigacion de estos modelos y la bisqueda de nuevos, ha traido como consecuencia
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grandes avances sobre ¢l comportamiento cerebral y de nuevos y-mejores métodos de tratamiento.

Es importante destacar que los modelos experimentales de epilepsia no solo ensefian sobre
la patologia y ayudan a desarroliar curas sino que tienen un valor altisimo para entender la

plasticidad y el funcionamiento "normal” del cerebro.
y

Los modelos de epilepsia experimental, para su estudio, pueden ser clasificados en 4 rubros,
dependiendo del tipo de crisis que evocan:
1} Modelos de crisis parciales simples agudas;
2) Modelos de crisis parciales simples crénicas;
3) Modelos de crisis parciales complejas,

4) Modelos de crisis t6nico-clonicas generalizadas

A continuacion se describen cada uno de ellos:

1) MODELOS DE CRISIS PARCIALES SIMPLES AGUDAS.

Estos modelos son similares a las descargas de crisis producidas por dafio en la corteza
causadas principalmente por abcesos, traumas o hematomas. Clinicamente este tipo de dafio produce
invariablemente convulsiones, teniendo un periodo previo de desarrollo de las mismas.

Convulsivantes tépicos.

a) Foco penicilinico: El método mds popular para estudiar las crisis parciales simples (o focales)

es el uso de convulsivantes tdpicos. Se descubrio, al tratar de prevenir infecciones cerebrales durante
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las intervenciones neuroquirirgicas, que la penicilina, un antibidtico comun, es un convulsivante
de tipo tépico (Walker vy Johnsonn, 1945)

Mediante dosis de baja molaridad administradas directamente sobre la corteza, pueden
obtenerse espigas interictales por algunos minutos, las cuales se pueden cuantificar al registrarse en
la misma zona de estimulacién (Gloor et al, 1977; Gloor,1982) Cuando se administra directamente
sobre tejido cerebral, al cabo de 10 minutos se notan alteracienes conductuales tonicas y clonicas.
(Fisher, 1989)

Este modelo es uno de los mas importantes, que se han ocupado para responder a algunas

preguntas relacionadas con el funcionamiento basico neuronal sobre la epilepsia.

b) Otros quimicos convulsivantes focales: Existen otros tipo de farmacos que generan focos de crisis,
dentro de los que se pueden mencionar: Bicuculina, Picrotoxina, Estricnina, colinérgicos y
anticolinérgicos. Los tres primeros, al igual que la penicilina, son antagonistas de la accion del

neurotransmisor inhibidor GABA (acido gammaminobutirico).

Estimulacién eléctrica aguda.

Ctro modelo de crisis parciales simples es el generado mediante la estimulacion eléctrica del
tejido cortical. Con electrodos esféricos bipolares de acero inoxidable depositados sobre corteza se
generan crisis si se aplica una estimulacién en tren con pulsos de hasta 10 ms a frecuencias alias.

(Fisher,1989)

Las crisis que se presentan con este método van desde una descarga tonica primaria hasta
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crisis ténico cldnicas.

Abstinencia al GABA.

Una interesante manera de generar crisis parciales epilépticas es mediante el modelo de
abstinencia al GABA, que consiste en administrar GABA directamente sobre la corteza cerebral en
dosis y periodos variables Como ejemplo se puede mencionar los experimentos realizados en
babuinos a los cuales se les adminisird el GABA durante 7 dias (Braylowski S., 1987; Braylowski
et al, 1994). Posterior a la inyeccidn se les dejé de administrar el GABA y se realizaron registros
etectroencefalograficos, donde se mostraron espigas de alta frecuencia en la corteza acompariadas

de automatismos y mioclonias ipsilaterales.

Rebanadas corticales de cerebro.

Rebanadas de corteza de rata, ratdn, conejo o puerco de guinea pueden ser mantenidas vivas
in vitro y ser expuestas a agentes convulsivantes quimicos (Burton,1987;McCormick,1985) como
modelo de crisis parciales agudas. Este modelo actualmente ha sido sustituido por el de rebanadas

de hipocampo.

Desventajas de los modelos agudos.

Existen varias desventajas en comun de estos modelos:
Primero, cada una de los quimicos usados tienen efeclos que pueden ser confundidos con el proceso
de epileptizacion. Segundo, estos modelos son aparentemente intensos, varios grupos de células

estan implicados en el proceso de epileptizacidn. Tercero, existe dificultad en la diferenciacion entre
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iejido sano y tejido enfermo. Cuarto, en algunos modelos es necesario el anestesiar al animal, lo que
puede incluir variables extrafias en el procedimiento. Quinto, la duracién de las crisis varia desde

minutos hasta horas por lo cual el registro se vuelve complejo.

2)MODELOS DE CRISIS PARCIALES SIMPLES CRONICAS.

Metales implantados corticalmente.
a) Hidroxido de aluminio.  El mejor validado y mas realista modelo de epilepsia es el uso de la
implantacién de metales en el cerebro, para generar un estado de espontaneidad con crisis parciales
recurrentes.

El prototipo de estos modelos es el del gel de hidroxido de aluminio (Kopeloff &
Ward,1942).

Pacella (1942) describié la presencia de focos cronicos epilépticos en la corteza mediante
la aplicacion topica del gel de hidroxido de aluminio (O'leary, 1980). La crema de aluminio se
administro, en un principio, en la corteza precentral de monos (Kopeloff, 1942), mediante un disco

fibroso. E! cual, posterior a su esterilizacién, se implanté por debajo de la duramadre (Purpura,1982)

La preparacion de este compuesto en concentracion del 4 % y administrada a monos y gatos
(Ward, 1945) directamente sobre la corteza mostré resultados stmilares entre las dos especies. Se
presentaron crisis generalizadas espontaneas y recurrentes despues de uno dos meses después de la
inyeccion persistiendo a lo largo de varios afios.(Fisher, 1989)

Las crisis obtenidas mediante este modelo de epilepsia experimental son similares a las crisis
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parciales humanas por las sacudidas ritmicas del extremo contralateral de la lesién del compuesto

¥. a su vez, produce ocasionalmente crisis tonice clénicas secundarias.

b} Otros metales: El cobalto, tungsteno, y zinc, son implantados corticalmente produciendo
crisis agudas recurrentes en diferentes animales. Pero ninguno de estos modelos han sido tan
documentados como la crema de aluminia administrada en monos.

Respecto al cobalto, Dow et al (Purpura, 1982), observd que en la rata, se presentan
movimientos clonicos contralaterales a las 3 semanas después de la implantacién del metal.

En la administracién del tungsieno, no se observaron modificaciones conductuales,
relacionadas con la lesidn en un lapso inicial de tiempo promedio de 2 ' horas después de la
inyeccion (Purpura,i982). pero pasando las 12 hrs se presentaron crisis agudas llegando, en algunos
casos, hasta la muerte del animal.

El hierro en su forma de fierro o sulfato de férrico, induce crisis recurrentes cuando es
administrado en la corteza mamilar (Lange, 1980). Este fenémeno probablemente sustenta los
mecanismos postraumaticos de la epilepsia ( Fisher, 1989).

Los modelos de aplicacién de metales son representativos de crisis parciales simples, pero
con la desventaja de que su preparacién es extremadamente laboriosa y cara. Ademas de que los
compuestos que son administrados en ¢l tejido pueden presentar efectos que no pertenecen al cuadro

clinico de la epilepsia propiamente.

Daiio criogénico

Uno de los modelos que no necesitan de la inyecidon de algin tipo de droga externa,
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directamente en el tejido cerebral, es el dafio criogénico o de congelamiento para producir crisis
parciales simples. Lesiones producidos por etilclorhidro o por nitrégeno liquido, dan como
consecuencia fenomenos epilépticos desde las pocas horas de producida ia lesién persistiendo por

varios dias. Generalmente Jas lesiones son acompafiadas de edemna cerebral. (Loiseau,1987)

Inyeccién de anticuerpos.

Karpian et al. (Karpian,1976) produjo crisis al inyectar anticuerpos contra ganglidsidos
cerebrales, directamente en la corteza cerebral. Después de una segunda aplicacién, a las 24 h..
comenzaron a aparecen espigas focales en la region de la inyeccion, haciéndose mas complejas
conforme se incremetaron las inyecciones.

Este modelo, debido a la falta de caracterizacion de algunos anticuerpos, es poco
conveniente; pero permite acercarse al estudio de las lesiones provocadas por un mediador

inmunolégico.

Sistema focal de Epileptogénesis.

Este es un modelo en el cual se combina las crisis focales v generalizadas (Remler y
cols.,1986). Las ratas reciben radiacién, 3 a 6 meses después, cuando la barrera hematoencefilica
es desbaratada, se inyecta bicuculina (Zmg/kg). Se produce un foco epiléptico con recurrentes
espigas electroencefalograficas, ademés de crisis parciales, permaneciéndo por varias semanas. Este
tipo de espigas pueden ser abatidas por la fenitoina, pentobarbital, clordiazepdxido o Acido valprdico.

(Remler y cols.1986)
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3) MODELOS DE CRISIS COMPLEJAS PARCIALES.

Las crisis parciales complejas. usualmente se localizan en el sistema limbico incluyendo
amigdala, hipocampo, corteza temporal y estructuras extratemporales. Es dificil establecer una
diferencia entre modelos de crisis simples parciales y crisis complejas parciales, debido a que estas

diferencias estan determinadas por las regiones estimuladas y los metodos para producir las crisis.
Acido Kainico ( Kainato de Sodio)

Este es analogo al neurotransmisor excitatorio conocido bajo el nombre de glutamato. El
interés primario de su uso en la generacién de crisis experimentales es el de su habilidad para
producir lesiones relativamente selectivas en los cuerpos celulares en el cereb-ro, por un tiempe
limitado. (Fisher,1989)

Por estudios previos en ratas y gatos se h determinado que el Acido Kainico (KA) tiene un
efecto toxico prominente en el hipocampo cuando es inyectado directamente (Fisher,1989). En dosis
menores que las que se requieren para producir dafio celular, el KA puede producir ¢ inducir crisis

en el hipocanipo.

Ratas sometidas a dosis de 4 mg/kg i.v. 0 0.8 a 2.0 ug intrahipocampal, mostrara periodos
de actividad incrementada, movimientos de masticacién, actividad motora compleja y en algunos
casos desde extensiones de las extremidades hasta crisis tonico-clénicas generalizadas. A diferencia

de la via intraperitonea, en la cual con una dosis igual a i mg/kg se produce un proceso de crisis
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que van desde movimientos simples, como guifio, hasta crisis convulsivas generalizadas.
Electroencefalograficamente se ha mostrado mayor actividad en espigas en el sistema limbico que
en otras regiones(Nadler,1981).

EL Acido Kainico es un modelo de epilepsia que produce dafio agudo desde varias horas

hasta dias.

Toxina Tetanica

Es un modelo de crisis parciales recurrentes que se produce por la inyeccion directa de la
toxina tetdnica en la amigdala o hipocampo. Esta toxina es producida por la bacteria Clostridium
tetani.

Se tienen datos de que una inyeccion en el hipocampo de ratén, por 3 a 6 veces, produce
efectos localmente {Mellanby,1977). Las crisis hacen su aparicién aproximadamente al dia siguiente
de la inyeccién y se vuelven mas cronicas v recurrentes al cabo de varias semanas. La conducta
tipica en el raton que ha sido sornetido a este tipo de epilepsia experimental consiste en: incremento
de actividad motora, seguido de mioclonias de los miembros anteriores y en algunos casos crisis

convulsivas generalizadas. (Mellanby,1984)

KINDLING.
El kindling {encendimiento) es un fendmeno producto de la estimulacion eléetrica repetida
de regiones cerebrales, dando como consecuencia el incremento en la actividad electrica cerebral.

Es un modelo que genera cambios plasticos en la excitabilidad cerebral, que participan, no solo en
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la epileptogénesis sino ademas en procesos como el aprendizaje y la memoria.(Goddard,1975)

El procedimiento es muy simple, se implanta estereotdxicamente al animal un electrodo, ¥
iras un periodo postquirtirgico, se procede a estimular tras intervalos interestimulos predeterminados
(vgr. diariamente}, Al cabo de varias estimulaciones se hacen presentes las Crisis Convulsivas
Generalizadas, Este procedimiente, conocido como Kindling eléctrico, es un modelo validado como

productor de crisis focales y crisis convulsivas generalizadas. (Honack, 1992; Mace. 1987)

Respecto a este precedimiento de epileptizacién se hace mencidn en un capitulo posterior

Otro tipo de kindling es el producido por la estimulacion quimica repetida de regiones
cerebrales. Como ejemplo de éste se puede mecionar al PTZ (Pentilenetetrazol} que es un derivado
del tetrazol que produce convulsiones en ratdn, rata, gato y primates cuando se administra por via
parenteral. Inicialmente genera mioclénias de las extremidades anteriores para posteriormente
presentar crisis 1onico clonicas generalizadas. Las dosis a ocupar van desde los 50 hasta los 75 mg/kg
en ratones y ratas para generar crisis (nicas y aproximadamente 10mg/kg diarios para

eptleptogénesis.

MODELOS GENETICOS.
No existe un modelo exacto (Fisher,1989) para generar crisis tonico-clénicas generalizadas
{(gran mal) del tipo recurrente pero se han modificado algunos que producen crisis parciales.

Mediante la investigacion se han encontrado elementos genéticos refacionados con la aparicion de
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crisis convulsivas del tipo de “gran mal”. (Fisher,1989) Algunos de los modelos géneticos para
producir este tipo de crisis son los siguientes:

1) Raton Tottering.  Es uno de los primeros modelos genéticos que se estudiaron por que este tipo
de animal presenta la caracteristica de tener ataxia hereditaria (Fisher, 1989). Generalmente
comienzan las crisis a las cuatro semanas de nacidos, empezando con espasmos bilaterales los cuales

se van generalizando hasta terminar en de sacudidas unilaterales.

2) Cepas de raton DBA/2] y SIL/J . Dos tipos diferentes de cepas, creadas por ingenieria genética,
se caracterizan por presentar crisis convulsivas mediante la estimulacién auditiva. El procedimiento
consiste en administrar un estimulo auditivo de alta intensidad, que genera crisis a las 2 a 4 semanas
de edad, a las 8 semanas de edad cuando el ratén esta libre de crisis producto del estimulo auditivo,
muestra un bajo umbral a crisis inducidas por MES {electroshock maximo) o aminoédcidos méximos

(Seyfried,1985).

3) Mandril Senegaiés . Se decubre (Killiam y cols, 1966} que este mandril. mejor conocido como
papio papio, puede responder con crisis ténico clonicas generalizadas, ante la presencia de
estimulacién intermitente de luz con frecuencias elevadas.

Dentro de las respuestas conductuales producto de esta estimulacién se encuentran, parpadeo,
movimiento de cabeza y cuerpo, espasmos tdnicos y por Gltimo convulsiones tonico clénicas.

Raramente los animales presentan crisis exponténeas.
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4) Ratas GEPR-9 y GEPR-3 (Genetically Epilepsy-Prone Rats)
Mediante la estimulacién auditiva, hipertérmica, eléctrica o quimica estas cepas tienen la

caracteristica de, tras correr libremente, caer a tierra y presentar sacudidas cldnicas.(Jobe, 1986)

MES Maximal Electroshock.

Su procedimiento consiste en aplicar electrodos en los 0idos o en las cérneas del animal y
se aplica por breve periodo de tiempo una corriente altema o interrumpida.. La estimulacién tipica
es alrededor de los 50 mA en raton y 150mA en ratas, y 60 Hz por dos segundos via intracorneal.
Las crisis que se producen se caracterizan por un periodo extensor tonico de breve duracidn seguido

de breves convulsiones clonicas.

De esta manera la investigacion en modelos de epilepsia experimental se ha desarrollado de
manera creciente y rapida. Afio tras afio se actualizan los conocimientos a cerca de este padecimiento
y con etlo la modificacion de técnicas para generar los diferentes tipos de crisis y poder, asi, liegar

al entendimiento de los mecanismos vinculados con la generacién de la Epilepsia.
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CAPITULO 3

KINDLING

El modelo de Kindling fué descrito originalmente por Goddard, Mc Intyre y Leech (196%)
teniendo como propdsito de generar en la rata, cambios cerebrales que produjeran crisis convulsivas
y a partir de éstas, la evaluacion de firmacos antiepilépticos y las propiedades de éstos como
anticonvulsivantes. Ademds caracterizaron a este fendmeno, como un modelo de epilepsia.
aprendizaje y memoria. A este método de epilepsia experimental se le considera como uno de los

modelos de epilepsia focal crénica, mejor controlados. {Goddard, 1969)

La estirmulacién repetida, eléctrica o quimica, de diversas estructuras del sistema limbico
produce un incremento progresivo de su excitabilidad, que se propaga a otras regiones del sistema
nervioso central hasta culminar en crisis convuisivas generalizadas (CCG). A este fendmeno se le
llama “Kindiing” (Goddard y col., 1969) palabra inglesa que se podria traducir como
“encendimiento”. Este incremento progresivo de la excitabilidad neuronal es reflejo progresivo de
la transmisién sindptica excitatoria ¢ intubitioria y de cambios de las propiedades intrinsecas de las

neuronas. Estos fendmenos representan lo que se conoce como plasticidad neuronal.
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Este procedimiento genera cambios electroencefalogrificos y conductuales que pueden
evaluarse por medio de fases 0 estadios de acuerdo a su severidad. En términos generales, las
estimulacién subcortical en la rata produce un guifio del ojo ipsilateral seguido de contraccién de
misculos de la cara y el cuello, posteriormente se generaliza a los miembros anteriores ¥
posteriores, y por Glimo se presenta pérdida del equilibrio y caida a tierra.

Lo anterior ha sido resumido ddndole un orden por fases como sigue: (Racine ,1972)

Estadio I. Guifio del ojo ipsolateral.

Estadio 1. Guifio bilateral y movimientos faciales (masticacion).

Estadio HI. Movimientos de cabeza y faciales, sacudidas del perro mojado (WDS:Wet dog

Shakes) y miocionias de miembros anteriores.

Estadio I'V. Mioclonias de los miembros anteriores alargadas y posicion de canguro.

Estadio V. Levantamientos repetidos sobre las patas traseras y cafda a suelo (CCG).

CARACTERISTICAS FILOGENETICAS
El Efecto Kindling ha sido observado en ranas, ratones, ratas, conejos, gatos, monos v
babuinos y se han encontrado diferencias, entre especies, tanto en el nimero de estimulaciones para
obtener crisis, como en la severidad y representacion conductual de las mismas.
El mimero de estimulaciones para obtener una crisis convulsiva generalizada vatia de
acuerdo a la especie y es menor en las especies menos evolucionadas (Wada,1978) como lo muestra

la tabla siguiente:
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ESPECIES DIAS
ESTIMULACION AMIGDALINA
Rata 8-12
Gato 206-30
Babuino 16-70
Mono 150-200
ESTIMULACION NEOCORTICAL ANTERIOR
Rata 35-40
Gato 60-70
Babuino 300
*Joy, 1985

Se tienen datos de que la conducta durante la convulsion varia con la especie; los gatos y

monos muestran convulsiones mds severas que las de la rata (Mc Intyre,1986; Racine, 1972).

REGIONES DE ESTIMULACION

Goddard (1969) describid que la region de estimulacion no puede ser escogida

indistintamente ya que el efecto kindling producido en cada especie sera diferente, lo que da la

caracteristica al fendmeno de un control sistematico de la estimulacién.

También se pueden encontrar diferencias en cuanto al nimero de estimulos diarios para
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generarse el Kindling. Racine (1978) establecié las dreas mas suceptibles para la obtencién del
kindling como: corteza piriforme, amigdala e hipocampo. Ademas hay zonas cerebrales que
necesitan mas estimulaciones diarias para obtener una Crisis Convulsiva Generalizada como lo
mugstra fa tabla siguiente:

NUMERO DE ESTIMULOS DIARIOS POR REGIONES EN RATAS*

REGION NUMERO DE ESTIMULOS
AMIGDALA 15
GLOBUS PALLIDUS 22
CORTEZA PIRIFORME 24
AREA OLFATORIA 29
ZONA LIMBICA ANTERIOR 29
CORTEZA ENTORINAL 37
BULBO OLFATORIO 44
AREA SEPTAL 55
AREA PREOPTICA 63
PUTAMEN CAUDADO 74
HIPOCAMPO 77

* (Goddard 1969

A partir de los estudios llevados a cabo con estimulacion electrica y quimica se han indicado
diferencias en las respuestas, de acuerdo a las areas estimuladas. El kindling puede ser establecido
en diferentes areas del sistema limbico pero el drea que se ocupa con mayor frecuencia, debido a el

bajo nimero de estimulaciones diarias, es la amigdala. {(Goddard, 1978)
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KINLDING COMO PRODUCTO DE DANO EN TEJIDO

Se han propuesto diferentes hipétesis referentes a, si el fenémeno del kindling es producto
de daiio en el tejido cerebral causado por la implantacién del electrodo.(McIntyre y Leech, 1969)
M4s es importante sefialar que el efecto del Kindling es €l resultado de activacién neuronal y no de
dafio en el tejido, edema, gliosis u otros procesos biologicos dependientes y causados por la

implantacion det electrodo (Goddard,1978).

Han habide diferentes experimentos fundamentados en la hipotesis de si el fenémeno es
producto de la estimulacidon diarfa o de dafio en ¢l tejido de la zona implantada (Fisher,1989).
Goddard, McYntyre y Leech (1969), sometieron a estudio a dos grupos, uno experimental
caracterizado por el proceso de estimulacién diaria; y otro control, sin estimulacién eléctrica. A los
dos grupos se les implanto estercotixicamente un electrodo bipolar en amigdala izquierda.
Posteriormente se examind el tejido y no se encontraron diferencias entre los animales que recibieron
la estimulacidn y los que no la recibieron. (Goddard, McYntyre y Leech,1969; Racine 1978) .
Goddard y Douglas (1975) analizaron el tejido amigdalino estimulado mediante técnicas de
microscopia elecirdnica, sin encontrar indicios de efectos degenerativos (Goddard v Douglas, 1975;

Mace, 1987).

Ademds es sabido que se necesita de la estimulacion eléctrica para provocar el Kindling
(Goddard,1969); el dafio en el tejido producto de la implantacién del electrodo , per se no produce

ningln tipo de crisis. Goddard (1969), produjo lesiones en el tejido donde deberia de pasar el
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electrodo al dirigirse a la amigdala sin obtener indicios de crisis.(Racine 1978)

Goddard y cols, (1969) y Racine y cols. (1978) también determinaron que €] tipo de material
con ¢l que se elaboran los electrodos (acero inoxidable, nicromo, iridio platinado, constantino y

tungsteno) no tiene efecto alguno sobre el proceso de kindling.

RE-KINDLING

Los cambios neurolégicos producides por este tipo de alteraciones son permanentes, es decir,
que si el tratamiento de estimulacion se interrumpe el sistema nervioso nto retorna a como fué antes
del tratamiento. Esto puede ser comprobado cuando el animal, una vez que presenta Crisis
Convulsivas Generalizadas (CCG), se deja de estimular por varios meses y posteriormente se somete
al estimulo inicial, inmediatamente responderd con CCG (Mc Intyre y Racine, 1986); o en su defecto,
ante la presentacion de un nimero menor de estimulaciones se generaran crisis convulsivas
generalizadas (Goddard, 1969). Ademds se ha reportado la situacién de que en algunos casos,
después de algun tiempo (4 a 5 meses), las crisis pueden aparecer de manera espontanea (Wada,
Osawa y Mizoguchi, 1976; Goddard, 1978). Fendmeno muy similar al producido por la inyeccién

de Kainato de Sodioc.

Un fendémeno caracteristico del kindling eléctrico ¢s el de transferencia, el cual consiste en
facilitar la produccién de actividad epiléptica de una zona a través de la estimulacién eléctrica de

otra. Este fenémeno tiene aplicaciones muy pricticas ya que si se desea estudiar alguna region en
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especial del cerebro, puede estimularse otras regiones, y mantener a la region de estudio sin dafio en
el tejido,

Otros estudios han demostrado efectos de retraso en el tratamiento de kindling sin reportarse
efectos regresivos del fendémeno. Goddard (1969) y Racine (1969) mostraron estos efectos
retrasados, al estimular repetidamente por 3 meses, con incrementos pequefios. Ante esta repeticion
el animal necesitd s6lo una estimulacién para mostrar la maxima respuesta y en raras ocasiones se
necesito de dos a tres estimulaciones. Lo anterior comparado con la media =12 estimulacicnes
necesarias para establecer el fendmeno de Kindling en amigdala en rata (Racine,1979). Resultados
similares fueron reportados €n gatos (Wada; Sato, 1974)y en monos {Goddard, McYntyre y Leech,

1969).

KINDLING COMO PROCESO APRENDIDO.

Se ha sugerido la hipotesis de que el fendmeno esta relacionado con un proceso de
aprendizaje con la posibilidad de que mecanismos asociados sean activados en el establecimiento
del Kindling (Racine, 1979) ocon procesos de condicionamiento de estimulos. Goddard probé esta
hipbtesis con tres grupos de ratas sometidos a tres diferentes frecuencias de estimulacién (25,60 y
150 Hz), posteriormente se les administrd los estimulos a frecuencias desde 10 a 300 Hz. Encontrd
la maxima sensibilidad a 60 Hz. Comprobé de esta manera que ¢l fendmeno no puede ser
condicionado, en cuanto a crisis se refiere, por que la sensibilidad del estimulo varia dependiendo

de la frecuencia de estimulacién (Goddard,1978).
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CARACTERISTICAS DEL ESTIMULO.

El tipo de estimulo es determinante para el desarrollo del Kindling. Generalmente se
administra un tren de pulsos de 1 segundo de duracién, constituidos por pulsos bifasicos a una
frecuencia de 60 Hz. Sin embargo estimulos mayores en frecuencia, también pueden producir el
fenémeno (i.e.150 Hz). En contraste estimulos menores (10 Hz 0 menos) con duracion de un
segundo no son suficientes para su propagacién (Goddard y cols. 1969). Varias semanas de
estimulacion baja no facilitan significativamente el kindling como con estimulaciones altas (Racine

1969).

Respecto a la duracién del estimulo se ha encontrado (Cain y Corcoran, 1981) que estimulos
de larga duracién (60seg.) a intensidades bajas {menores a 0.875 Hz) son capaces de generar el

fendmeno kindling, con la caracteristica de que se requieren un menor niimero de estimulos.

Otro factor importante de destacar es el espacio de tiempo comprendido entre estimulaciones.
Goddard et at (1969), examino los efectos de la estimulacién amigdalina, variando los intervalos
entre estimulaciones (Goddard, 1 969). Encontré que se necesitan el mismo niimero de estimulaciones
para obtener el kindling en periodos espaciados a 24 hrs y 7 dias. Cuando el tiempo entre
estimulaciones se reduce a 12 hrs o menos, se requerirdn mas de estas para obtener crisis en ratas,
y las estimulaciones aplicadas en tiempos menores a 20 minutos producirdn un incremento en el
namero de estimulaciones necesarias para que el fenémeno de Kindling se establezca. Lo que hace

pensar en que existe un tipo de habituacion de la rata al estimulo. En la misma linea se realizaron
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experimentos con intervalos interestimulacién de 3 minutos, 15 minutos, ! hr, 2 hrs y 24 hrs.
(Racine, 1973), en éstos se encontrd que los intervalos correspondientes entre i y 2 hrs fueron los
minimos intervalos para obtener el fenémeno del kindling amigdalino. Intervalos de 30 y 15 minutos

requieren de el aumento del niimero de estimulaciones para obtener crisis (Racine , 1978)

EL MODELQ DE KINDLING COMO METODO PARA EVALUAR FARMACOS

Una de las aplicaciones del procedimiento de estimulacion iterativa del sistema limbico es
la evaluacion de farmacos con posible accién antiepiléptica, tanto en la adquisicion del evento del

Kiniding como en la supresion de crisis convulsivas generalizadas (Peterson,1982; Albertson,1983)

Racine (1‘978) y Wada (1977) establecieron algunas de las dificultades de! Kindling
Amigdalino (KAS) en la evaluacion de firmacos antiepilépticos, a saber: la variacidn entre especies,
dosis, estimulacion amigdalina y las téenicas de administracion de las drogas. Albertson (1980),
intentd controlar las diferentes variables implicadas en el manejo del KAS como procedimiento de
evaluacién farmacolégica, para comprobar ia hipotesis de que lo encontrado por Racine y Wada no
es determinante cuando: un antiepiléptico es efectivo, se usan dosis adecuadas y se sigue un
protocolo completamente estandarizado. Se asegura que el KAS es un modelo efectivo para la

evaluacion de componentes anticonvulsivantes (Albertson,1983).

Otras caracteristicas que deben de tomarse en cuenta para utilizar el kindling amigdalino

como procedimiente de evaluacién de drogas con posible accidn anfiepiléptica son (Stark, Peterson
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y Albertson, 1990): el lugar de implantacién del electredo, los pardmetros y el namero de
estimulaciones diarias; 1a dosis y solubilidad de los farmacos; y la via de administracién, Todos estos
factores requieren de un control riguroso, para evitar confusion entre el efecto de cierto fdrmaco y

situaciones no controladas,

Merrit y Putnam (1937) demostraron por primera vez la efectividad de farmacos
antiepilépticos en la supresién de crisis mediante el uso experimental de animales en laboratorio.
Desde este memento todas las especies de animales de laboratorio han sido sometidos a las mas
variadas formas de epileptizacion, quimicas, electricas, sensoriales, etc. Todo con la finalidad de
crear un fendmeno lo mis similar a la epilepsia humana para su estudio y control (Woodbury, 1983).
Pero desgraciadamente, en la actualidad, existen muchos y muy variados tipos de epilepsia, por lo

que la reproduccion exacta en laboratorio se vuelve cada vez mas compleja.

VENTAIJAS DEL KINDLING

Existen muchas y muy variadas ventajas de este modelo de epilepsia experimental, por lo que

a continuacion se resumen las siguientes:

- No se presenta ningun tipe de contaminacién por sustancias extrafias { Wada, 1991} ya que el dnico
agente que pudiera afectar es el electrode. Aunque existen datos (Goddard, 1978), como se menciond
anteriormenite, de que la permanencia de éste no tiene ningin efecto sobre los cambios fisioldgicos

producidos por el estimulo eléctrico.
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- El kindling es un procedimiento irreversible.
- Se pueden presentar crisis de manera espontdnea tras varios meses de estimulacién diaria (4-5
meses).
- El efecto del Kindling es el resultado de activacién neuronal y no de dafio en el tejido, edema,
gliosis u otros procesos biolégicos dependientes y causados por la implantacidn del electrodo
(Goddard,1978).
- El sitio de estimulacién puede ser escogido a conveniencia dependiendo de las regiones a estudiar.
- Posee un manejo experimental centrolado tanto en la intensidad del estimulo como en ia
presentacién del mismo.
- Su evaluacidn, en estadios, es confiable debido a que siempre se presentan los mismo patrones
conductuates.
- Entre estimulaciones el animal aparenta nermalidad, lo que se puede comprobar a través de la
observacion casual (Goddard, 1978).
- La supervivencia del animal es una condicién propia para la experimentacion. Debido a que los
experimentos se realizan in vivo.
- La permanencia del electrodo, permite la estimulacién de la misma zona del encéfalo en cada
experimento.
- Permite evaluar la solubilidad de las drogas asi como determinar la dosis adecuada para la
inhibicidn de crisis.
- Permite determinar la via de administracién mas adecuada para cada firmaco.

- Es objetivo y reproducible.




51
e S

CAPITULO 4
e

FARMACOS ANTIEPILEPTICOS

GENERALIDADES.

Los farmacos antiepilépticos tienen la caracteristica de ser depresores del sistema nervioso
central con cierta selectividad, es decir, que producen un efecto de inhibicién de las crisis epilépticas.
Aunque presentan algunas reacciones secundarias, es un logro el que se pueda inhibir en un 80 por
100 las crisis epilépticas (Schachter,1997).

Sir Charles Lockoc (1857) utiliz6 por primera vez, el bromo como droga antiepiléptica.
Posteriormente, con {a aparicion del Fenobrbital en 1912, se comenzé a abandonar el uso de los
bromuros, ya que este medicamento producia menos reacciones secundarias y adem4s poseia la
capacidad de elevar el umbral convulsivo del epiléptico.(Porter,1984)

Merrit y Putnarn {1937), mediante las técnicas de crisis por electroshock maximo (MES) e
inyeccion subcutanea de Pentilentetrazol (Metrazol), introdujeron al proceso de tratamiento
anticonvulsivo a la Difenilhidantoina sodica (Dilantina). En estos experimentos se sometid a los
animales experimentales a premedicacién con Difenilhidantoina, y posteriormente se aplicd la
técnica del MES y el Pentilentetrazol. Se demostrd la efectividad de la Difenilhidantoina sédica en
fa inhibicidn de crisis experimentales en animales de labaratorio (Merrit, 1938) y tiempo después se

ocupé en ¢l tratamiento de la epilepsia (Ewart,1988).
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Posteriormente se descubrieron drogas con potencia mayor en la inhibicién de crisis
convulsivas, pero con grado de toxicidad elevado. Hasta ahora, no se ha encontrado un firmaco
completamente eficaz, tanto en la inhibicién de las crisis, como en lo concerniente a la no
presentacion de reacciones secundarias. Algunos de los farmacos que subsiguicron a la

Difenilhidantoina son: Carbamacepina , Clonazepam y Valproato de Sodio. ( Harvey, 1980)

Tres fueron los eventos de mayor significancia en el avance firmacolégico para controlar
crisis convulsivas: El descubrimiento de métodos experimentales para generar crisis epilépticas en
animales similares a los que se presentan en el hombre; un mejor entendimiento de los procesos
quimicos y eléctricos de algunas de las funciones cerebrales y el descubrimiento de los

neurotransmisores en el cerebro.

Actualmente se sigue investigando sobre los procesos cerebrales vinculados a las crisis
epilépticas, con lo cual se obtienen nuevos firmacos que permiten inhibir las crisis con un menor
ntmero de reacciones secundarias. Gracias a esto las estadisticas relizadas por la Liga Internacional
contra la Epilepsia y la OMS marcan que con los nuevos firmacos las crisis se pueden controlar en
una proporcion de aproximadamente en tres de cada cuatro en diagndsticos nuevos en nifios y

adultos (OMS, 2000).

Desde mediados de los afios 90 se han introducido nuevos farmacos antiepilépticos, con la
posibilidad de controlar casi en su totalidad las crisis ademas de contar con reducidas reacciones

secundarjas (Schachter, 1997).
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Ei tratamiento con firmacos anticonvulsivos, debe iniciarse cuando el paciente se encuentra

en riesgo de presentar, o presenta, crisis recurrentes. No todas las personas que presentaron alguna
vezZ en su vida una crisis, pueden tener el riesgo de continuar con crisis; arriba del 10% de la
poblacidén ha tenido una crisis, pero solo ef 0.5-1% de la poblacién estd en riesgo de continuar con
crisis (Schachter,1997). Es por esto que la Liga Internacional contra la Epilepsia (1989) determind

que el tratamiento farmacoldgico debe iniciarse, posterior a la segunda crisis epiléptica.

CLASES DE DROGAS ANTIEPILEPTICAS.
A continuacién se presenta una casificacion de los fairmacos antiepilepticos, de uso actual, con

respecto al mecanismo de accion (Schachter,1997):

FARMACO MECANISMO DE ACCION
Barbituricos y productos similares: -Prolonga la potenciacion postetanica (PTP).

Fenobarbital (Luminal) -Correlacion directa con los receptores

Mefobarbital (Mebaral) gabaérgicos y efecto hipnético.

Metabarbitat (Gemonil}) -Inhibicidn de GABA.

Primidona (Mysoline} -Fomenta la inhibicién presinaptica.
-Depresor de la excitabilidad del Sistema
Nerviosos Central.

-Disminuye la conduccién de Na+t y K+
-Antagoniza la excitacién del glutamato y
{fomenta Ja inhibicion del GABA.

Oxasolidonas: Inhibe la Na+ATPasa, K+ ATPasa.
Trimetadiona (Tridiona) Deprime la velocidad del metabolismo
Metsuximida (Celontin) cerebral.

Etosuximida (Zarontin} Inhibe a la GABA transaminasa.

Felbamate (Felbatol) -Produce inhibicién presinaptico y

Gabapentina (Neurontin) postsiniptica de los procesos que utilizan

GABA como neurotransmisor.
- Contribuye al aumento de las
concentraciones de GABA.
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Difenilhidantoina sédica (Dilanting)
Etotoina (Peganone)
Metilfeniletilhidantoina (Mesantoina}

Lamotrigina (Lamictal) -Inhibe los canales de sodio dependientes de
voltaje, con resultado en un decremento de
liberacién de los nerotransmisores
exitatorios:glutamato y aspartato

Carbamacepina -Bloquea los potenciales de accion

Hidantoinas dependientes de sodio.

-Reduce captacién de calcio.
-Inhibe la recaptura y liberacion de
noradrenalina de los sinaptosomas cerebrales.

Valproato (Depakene)
(Leptilan)}
(Valprosid)

-Reduce la alta frecuencia de descarga
neuronal de los potenciales de accion
dependientes de sodio, incrementa los efectos
del GABA

* los nombres en cursivas son aquellos medicamentos de uso mds frecuente

TRASTORNOS

Los principales trastornos que son controlados por los medicamentos antertores se enumeran en la

siguiente tabla, presentada en dos lineas de tratamiento:

TIPO DE CRISIS LINEA INICIAL LINEA SECUNDARIA
DE TRATAMIENTO | DE TRATAMIENTO

Crisis ténico- Carbamacepina Fenobarbital

clonicas Fenitoina Primidona

generalizadas Valproato

Crisis Parciales con o | Carbamacepina Felbamato

sin generalizacion Fenitoina Gabapentina

secundaria Valproato Lamotrigine
Fenobarbital
Primidona
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Crisis de ausencia Etosuximida Trimetadiona
Valproato
Crisis miocl6nicas Valproato Clonazepam
Crisis mixtas Felbamato l Fenitoina
(mioclonias y tonico- | Valproato Primidona
clénicas)
DIFENILHIDANTOINA

El valor del pentobarbital como la primera droga antiepiléptica moderna fué determinada
empiricamente en la segunda década del siglo XX. Pero su uso clinico fue limitado debido a las
reacciones hipnéticas del medicamento. Merrit y Putnam (1937) buscaron drogas, que tuviesen un
pobre efecto sedativo, pero con posible efecto antiepiléptico. Al inducir crisis convulsivas por medio
de electroshock en gatos probaron que la difenilhidantoina logra inhibir las crisis. Y fue en 1938
cuando la Fenitoina es introducida al uso clinico quedando en el papel de la primer droga
antiepiléptica que se probd experimentalmente en animales, la cual se tomé como el prototipo
experimental para los ulteriores farmacos (Booker, 1980). Actualmente ¢! tratamiento con este
farmaco (o con otros anticomiciales), no cura la epilepsta pero es capaz de suprimir las crisis
recurrentes.

La Fenitoina es poco efectiva en crisis generalizadas mayores como: Crisis tonico-clonicas
y Crisis de Gran Mal.

Conocido también como fenitoina sddica, por su férmula quimica, es un anticonvulsivo

depresor especifico, mas que de amplio espectro. Bloquea los potenciales de accién dependientes
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de sodio y reduce la captacién de calcio. Controla las convulsiones sin sedacion general, con
reacciones secundarias como: mareo, hipertrofia gingival, alteraciones gastrointestinales moderadas,
erupciones cuténeas, linfadenopatias.

Tiene un tiempo medio de eliminacién entre 15 y 30 horas y la dosis terapéutica ideal es

equivalente a 10-20 wg/ml. (Schachter,1997)

CARBAMACEPINA.

El efecto anticonvulsivante de la Carbamacepina fué demostrado por Theobald y Kunz
(1963), quienes experimentaron en ratas mediante Ja aplicacion de electroshock (Schachter,1997)

Numerosos estudios han demostrado la efectividad de la Carbamacepina, farmaco de amplio
espectro, ya que controla crisis del tipo parciales con sintomatologia compleja (crisis psicomotora)
crisis de pequefio mal y crisis generalizadas tonico-clonica (gran mal; Piotr, Lischer,1993). Este
medicamento posee también utilidad en los trastomos conductuales del epiléptico como disforias,
viscosidad psicoafectiva y agresividad. En la epilepsia del l6bulo temporal mejora los trastomos
psiquicos.

La Carbamacepina es considerada actualmente como firmaco de primera eleccion en el
tratamiento de todos los tipos de epilepsia, a excepcidn de las ausencias debido a la flexibilidad de
su administracién.

Actualmente este medicamento ha adquirido ventajas en cuanto a su administracién, como
el espectro de cuadros clinicos tratables; abarcando crisis epilépticas parciales (simples y complejas)
con y sin generalizacién secundaria; crisis epilépticas tonico-clénicas generalizadas (gran mal} y

combinaciones de estos tipos de epilepsia. Sumado a lo anterior, presenia accidn psicotropica
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previniendo paroxismos dolorosos en neuralgia del trigémino. En el umbral de deshabituacién al
alcohol eleva el umbral convulsivo rebajado y mejora los sintomas de privacion (hiperexcitabilidad,
temblor, dficultad de la marcha, etc.). En ladiabetes insipida central reduce el volimen de orina ¥
alivia la sensacion de sed.

A igual que la Difenilhidanfoina, la Carbamacepina, bloquea los potenciales de accién
dependientes de sodio reduciendo la captacién de calcio.
Presenta un tiempo medio de eliminacién equivalente a 11-17 horas {en terpaias cronicas)

¥ tiene un nivel terapeutico de 4-12 pg/ml

REACCIONES SECUNDARIAS DE LOS ANTIEPILEPTICOS.

Aungue los avances en la farmacologia del tratamiento de la epilepsia han sido grandes y
apresurados no se han podido eliminar todos aquellos sintomas secundarios que sobrevienen como
respuesta a la administracién del medicamento. En general se pueden resumir estas reacciones
secundarias de los antiepilépticos en la clasificacion siguiente:

Neurolégicas: a menudo: mareos, ataxia, somnolencia, fatiga. En ocasiones: cefaléa,
trastornos de ia acomodacion (visién borrosa). Raramente: movimientos involutarios anormales, ver
temblor, distonfas, tics; trastornos del habla (disartria o balbuceos); y debilidad muscular, entre otros.

Psiguidgtricas. En casos aislados: alucinaciones (visuales o acusticas), depresion, pérdida del
apetito, desasostego, conducta agresiva, agitacion, confusion, activacion de psicosis.

Piel y anexos:En ocasiones o a menudo: reacciones cutdneas alérgicas. Raramente: acné,

sudoracién y caida del cabeilo.
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CAPITULO 5

TRABAJO EXPERIMENTAL

El trabajo experimental de esta investigacién consiste en la evaluacién de firmacos
experimentales con posible accién antiepiléptica y farmacos antiepiléticos de uso clinico rutinario,
mediante el uso de un método de epilepsia de 16bulo temporal conocido Kindling. El propésito es
determinar si el fartnaco experimental tiene una efectividad igual o mayor que los medicamentos de
uso rutinario en la clinica, en la inhibicidn de crisis convulsivas generalizadas.

El modelo de epileptogénesis que se usa en este trabajo experimental, el kindling
eléctrico, permite el estudio de [a expresidn de crisis convulsivas generalizadas y lo hace un modelo
sensible para determinar la eficacia de farmacos en la modificacion del funcionamiento del sistema
nerviosos.

Con este método se podra validar a una droga experimental como un posible farmaco de uso

clinico para el control de la actividad epiléptica.
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Justificacion del trabajo
Es conocido que el método de kindfing es un modelo experimental de epilepsia de} 16bulo
temporal. Farmacos como la Carbamacepina (CBZ) y la Difenilhidantoina (DPH), son conocidos
antiepilépticos de uso rutinanio. Estos deberdn ser capaces de inhibir Ia aparicién de crisis
convulsivas producidas por el método de kindling. En contraste, se probard un firmaco experimental,
el cual se denominara en lo sucesivo como FE, de procedencia no conocida debido a control

experimental de doble ciego. Y se valorara su posible accion antiepiléptica.

Hipotesis:

Hi: La DPH y la CBZ deberan reducir la frecuencia de evocacion de CCG producidas por ¢l
método de kindling. El FE, si es efectivo con criterios clinicos, debera tener un efecto tnhibitorie
igual o mayor que los antiepilépticos de uso clinico rutiﬁario. -

Ho: El FE mostrard un efecto inhibitorio menor que los antiepilépticos de uso clinico
rutinario en la clinica.

Objetivos.

1) Se epileptizaran animales con el método de Kindling y se valorard la supresién de la expresion
de crisis convulsivas generalizadas por administracion de DPH, CBZ y FE.

11) 8¢ compararan los efectos de DPH y CBZ contra FE.

I} Se valorara el posible efecto del firmaco experimental en el desarrollo de crisis convulsivas

generalizadas.
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MATERIAL Y METODO

ANIMALES EXPERIMENTALES.

Se utilizaron 22 ratas machos de la cepa Wistar de 230 a 280 gr de peso, mantenidos en
condiciones de temperatura y Inz controladas (doce horas de iluminacion de 6:00 a 18:00hrs), con
agua y alimento ad libitum.

Para los experimentos de desarrollo del establecimiento del Kindling se ocuparon 16 ratas
experimental (FE) y 16 controf {sin tratamiento), machos de la cepa Wistar de 130 a 280 gr de peso.

con las mismas condiciones anteriores.

IMPLANTACION

Bajo anestesia (Ketamina 60 mg/kg) se implantaron estereotixicamente electrodos bipolares
paralelos de acero inoxidable en el nucleo basolateral de la amigdala izquierda del 16bulo temporal
{coordenadas AP 2.5; L 5; H 8.5; atlas de Paxinos y Watson, 1986). Los electrodos fueron fijados
con acrilico dental al crineo. Las ratas se dejaron recuperar por una semana después de la
implantacién con un tratamiento de antibiéticos (Formizina 0.1 ml 1000UL i.p. y Terramicina 20

mg/kg v.0.).

ESTIMULACION
Transcurrido el periodo postoperatorio, se 1) el umbral de estimulacion eléctrica el cual
se define como la intensidad minima de estimulacion, que puede provocar una postdescarga en la

estructura cerebral estimulada y cambios conductuales que pueden ser: inmovilidad o cierre del ojo
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ipsilateral {guific). Posteriormente se estimutaron diariamente con la intensidad umbral (ca 500 pA)
con un tren de pulsos rectangulares de 1 ms de duracién durante un segundo a 60 Hz. Los cambios
conductuales producidos por la estimulacion diaria, a lo largo del proceso, se evaluaron segin la
escala conductual descrita por Racine (1972).

Estadio 1. Guiiio del ojo ipsolateral.

Estadio II. Guifio bilateral y movimientos faciales (masticacion).

Estadio II. Movimientos de cabeza y faciales, sacudidas del perro mojado y miocldnias de
miembro anterior,

Estadio IV. Mioclonias de los miembros anteriores alargadas y posicion de canguro.

Estadio V. Levantamientos repetidos sobre las patas traseras y caida a suelo.

GRUPOS EXPERIMENTALES.

Los grupos fueron constituidos de la siguiente manera:
1) Grupos Control:

a) Ratas implantadas con un electrodo en amigdala izquierda y estimuladas hasta obtener por
lo menos 3 crisis convulsivas, sin tratamiento farmacologico. (n= 45 CCG)

b) El mismo grupe que se uso para probar los firmacos sirvié como su propio control,

considerando las 3 primeras CCG.

2) Grupo experimental:
a} Ratas implantadas con un electrodo en amigdala izquierda y estimuladas hasta obtener

3 crisis convulsivas, con tratamiento farmacologico.
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En este grupo (n=22) los animales fueron asignados al protocolo de forma aieatoria, de

manera que cada rata recibié 6 inyecciones diferentes. Al final se obtuvo 11 inyecciones de cada
farmaco por cada dosis.

b) Para el estudio de el efecto del FE sobre la velocidad del desarrollo se ocuparon § ratas

con tratamiento farmacolégico (FE)

PREPARACION DE LOS FARMACOS

- Difenilhidantoina (DPH). fué diluido en ! ml de solucién fisioldgica salina. Adminisirado
intragéstricamente a dosis de 3, 10, 30 y 100 mg/kg

- Carbamacepina (CBZ): diluido en 1.5 ml de solucién fisiolégica salina + 6 % de etanol .
Administrado intragéstricamente a dosis de 3, 10, 30 y 100 mg/kg

- Farmaco experimental (FE): Farmaco del que, por estudios in vitro, puede suponerse gue tiene una
accion antiepileptica. In vivo fue diluido en 1 ml de solucién fisiolégica salina. Administrado

intragastricamente a dosis de 3, 10, 30 y 100 mg/kg

INYECCION

Después de 3 Crisis Convulsivas Generalizadas (estadio V) se administraron los firmacos
por via intragastrica por medio de una cdnula semirigida.

Después de la administracién de la droga se esperaron 40 min para que se absorbiera el
farmaco y se observo a la rata durante este tiempo para descartar la posibilidad de que los farmacos
per se indujeran alteraciones conductuales. Postetiormente se estimuié a los animales y se evalud

el comportamiento de acuerdo a la escala antes mencionada. A aquellos animales que presentaron
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crisis convulsivas generalizadas o estadio V, se les cronometré la duracién de las mismas.
La estimulaciéon y la administracién de la droga se llevaron a cabo cada 24 hrs: a las 9:00
AM, siete dias a la semana.
La duracién de la CCG conductual asi como los diferentes estadios conductuales presentados

en cada estimulacién fueron agrupados en una tabia de frecuencias, promediados y graficados.

EFECTO EN LA VELOCIDAD DEL DESARROLLO.

En estudios previos se observo que el farmaco experimental, a una dosis de 100 mg/kg,
inhibié mayormente las crisis convulsivas generalizadas, por lo cual se decidié realizar
experimentos encaminados a determinar si este era capaz de modificar el curso temporal de

desarrollo de kindling , es decir, comprobar si este firmaco retrasa la aparicién de CCG.

ANALISIS ESTADISTICO.

El analists estadistico se determiné con fundamento en las caracteristicas de la muestra y los
Erupos y consistio en:
-Prueba X? (Chi Cuadrada): Debido a que se necesitd contrastar la homogeneidad de los grupos,
Contrastar el FE contra CBZ y DPH y en su caso obtener la significancia de los resultados de
inhibicién de crisis convulsivas generalizadas. Se contrastaron dosis contra fArmacos en un arrreglo

3 X 4. Donde las hipdtesis fueron las siguientes.

Ho.- O dosis= O inh-farmaca;

Hi.- Odosis # O inb-firmaces.
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- Coeficiente de Correlacién de Pearson (r) para obtener la relacién existente entre las duraciones

de postdescarga con respecto al control. Con las sigujentes hipotesis:

Ho.-~ feontrol= T2 firmaco ¢

Hi.- I'icomirol F Iismaco ¢

-Prueba t student (para muestras independientes): Para obtener la significancia del desarrollo debido
a que son muestras independientes y se requiere de contrastar medias las hipétesis fueron::

Variables: Farmaco experimental vs control.

Ho.- th= L2

Hi.- L >4
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CAPITULO 6
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RESULTADOS

INYECCION

- El FE no presentd ningiin tipo de alteracion conductual en los 40 minutos inmediatos a la

administracion del mismo.

-La CBZ no presentd alteraciones en la conducta de los animales en los 40 minutos

posteriores a la administracién del firmaco. .

-La Difenilhidantoina, posterior a su administracién, produjo hipomotilidad vy somnolencia.

% DE INHIBICION.

Se obtiene al dividir el nlimero de estimulaciones que no evocaron CCG (fase I a IV) entre

el nitmero total de estimulaciones totales. Este cociente se expresa en porcentaje. Los resultados se

muestran en la tabla 1.

TABLA 1
DOSIS CBZ 0 (cezy= DPH N @PHE F.E. n Fe~
3 mg/kg 0.0% 0/11 0.0% 0/11 18.18% 211
10 mg/kg 9.09% /11 0.0% 0/11 27.27% 311
30 mg/kg 54.54% 6/11 18.18% 2/11 36.36% 411
100 mg/kg { 36.36% 4/11 18.18% 2/11 54.54% 6/11
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La figura 1 muestra el porcentaje de ensayos en que cada farmaco, a cada una de las cuatro
dosis, inhibié la aparicién del estadic V (Crisis Convulsivas Generalizadas). El farmaco
experimental fué el que inhibié con mayor potencia las crisis convulsivas generalizadas, con la

excepcién de la dosis de 30 mg/kg, donde fue superado por la Carbamacepina.

INDICE DE INHIBICION.
Cuando se inhibib 1a aparicion de crisis convulsivas generalizadas se determind el indice de
inhibicion. Es decir el grado al que ta intensidad de la conducta epileptiforme fué disminuida. Y se

obtiene mediante la formula siguiente:

¥ (fr ‘fase)

Ind. Inh. =

donde,
fr= frecuencia 0 nimero de veces en que se presentd una fase
fase= serie de conductas segin la escala de Racine sin llegar a CCG
n= niimero total de inhibiciones
La férmula anterior representa la distribucidn en frecuencias de los eventos evocados.
Asi, un indice de inhibicién que tiende a cero implica que las manifestaciones conductuales

epileptiformes son menos complejas gue cuando tiende 2 5. Los resultados se muestran en la tabla

2:
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TABLA 2

CBZ
DOSIS 3 mp/kg 10 mg/kg 30 mg/kg 100 mg/kg
INDICE 5 20 2.83 3
1} (mhibicioncs}™= 0 I 6 4

DPH
DOSIS I mg/kg 10 mg/kg 30 mg/kg 100 mg/kg
INDICE 5 5 25 2
It (izhibiciooes)™ 0 0 2 2

F.E.
DOSIS 3 mg/kg 10 mg/kg | 30 mg/kg 100 mg/kg
INDICE 1.5 3 25 233
N (intibiciones)= 2 2 4 6

Los resultados de {a valoracion de los efectos de FE, CBZ y DPH expresados con el indice

de inhibicion se muestran en las figuras 2 v 3.
Comparando la CBZ y el F E. se mostré un comportamiento similar entre dosis e inhibicién
de la intensidad de la conducta epileptiforme. Tanio el FE como la CBZ obiuvieron indices de

inhibicién tendientes a cero. Ei FE obtuvo menores indices de inhibicidn en mas estimulaciones.

VARIACION DE LA DURACION DE LAS POSTDESCARGAS

El tiempo que transcurre desde la aplicacion del estimulo hasta que el animal muestra un

patrén conductual normal se denomina “duracién de las postdescargas conductuales . Todas aquellas
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crisis no inhibidas, o en estadio 5 fueron evaluadas en duracion. Posteriormente se promediaron los
tiempos (seg) de cada experimento, y se compararon con el control.
La duracion de las crisis convulsivas generalizadas del grupo control fue obtenida a partir de

9 animales con 5 crisis convulsivas y de los mismos animales antes del tratamiento farmacolégico.

CONTROL
n=45 CCG
duraciénx= 68.2889 seg
error standar= +/-2 8 seg

TABLA 3.
DOSIS CBZ n cez= DPH 0 oru= F.E. n (Fe=
3 mg/kg 128.5% 11 125% 11 136.8% 9
10 mg/kg 113.8% 10 115.8% 11 132.3% 8
30 mg/kg 15.95% 5 130.6% 9 129.5% 7
100 mg/kg | 120.6% 7 124.5% 9 4.83% 5

La figura 4 muestra cambios porcentuales de la duracion de las postdescargas conductuales (PDC)
con respecto al control. Se muestra aumento en la duracién de PDC en dosis bajas (3 y 10 mg/kg)
y disminucion en dosis altas (30 mg/kg y 100 mg/kg). A 30 mg/kg la mayor disminucion de la
duracion se produjo mediante al administracién de CBZ. En 100 mg/kg 1a mayor disminucién de
tiempo se presentd tras la administracién del F.E. Datos que concuerdan con los resultados det %

de inhibicion.
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EFECTO EN LA VELOCIDAD DEL DESARROLLO.

Para determinar si el FE incide en la velocidad de desarrollo de las distintas fases
conductuales en la epileptogénesis, se uiilizé la dosis de 30 mg/kg ya que:
a) La finalidad es determinar si varia el mimero de estimulaciones necesarias para el establecimiento
de las CCG con el firmaco experimental,
b} Es una dosis que garantiza una inhibicion de CCG ya establecidas, por lo que puede esperarse que
las conductas epileptiformes previas a la CCG también sean inhibida.
) La progresién de [as fases conductuales con manifestaciones epileptiformes cada vez mas
complejas sea retrasada, de tal forma que las CCG se presenten después del tiempo en el que se
presenta en los controles,

La tabla 4 muestra los valores correspondientes al desarrollo de las fases conductuales.

TABLA 4.
DIAS
Namero de estimulaciones diarias (x++£s)
FASE GRUPO CONTROL (o=31 ratay) GRUPO EXPERIMENTAL (o=t ratas)

I 316 +/-0.16 4.7 +-0.10

11 7.61+/-0.32 10.8 +/-0.39
111 10.3 +-045 14.7 +/- 0.62
v 12.15 +-0.57 18 +/-0.468

A% 14.8 +/- 0.82 21 +/-0.73

La tabla 5 muestra el incremento en porcentajes en el niimero de estimulaciones para cada una de

ESTA TESIS NO SALE
DE LA BIBLICTECA
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las fases conductuales.

TABLA 5
FASE INCREMENTO EN NUMEROQO DE ESTIMULACIONES (control vs FE)
I 47.95%
II 42.40%
HI 42.32%
v 48.20%
v 42.25%

El desarrollo de tas fases conductuales por el método de kindling sigue la tendencia mostrada
en la figura 5 en animales sin tratamiento farmacolégico (A). La aplicacién del FE durante ¢l
proceso de epileptizacién produjo un retardo en la aparicion de cada una de las fases, segin se

muestra en la figura 5 (M).

ANALISIS ESTADISTICO.

-Prueba X2 ( Chi Cuadrada )

Ho.- J dosis= O inh~Firmaco;

Hi.- O dosis ‘f‘ O inh-firmacos.

Ante una X?obs = 31.29, a un = 0.01 (X*ab = 1.064) Se rechaza Ho y se determina que
existe una relacion directamente proporcional entre la dosis y la respuesta de inhibicién de los

farmacos. (X*<0,01) Asi mismo las crisis inhibidas son significativas a la misma alpha.
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- Coeficiente de Correlacién de Pearson
Al obtenerse bajos coeficientes se observa que existen diferencias entre las duraciones de
las postdescargas entre cada fArmaco a sus cuatro diferentes dosis donde es mis significativaen los
férmacos Experimental y Carbamacepina. { t< 0.05)

Ho.-ri=rn2
Hi.-r1 #r2

r ( fexp-control} = -0.09

t (CBZ-control) = -0.09

r(DPH-controi) =-0.16
- Prueba t student

Los experimentos de desarrollo del kindling obtuvieron significancia mediante una prueba
t student para muestras independientes, donde se obtuvo:

Variables: Farmaco experimental vs control.

Ho.- Lb1= 42

Hi.- L >;'A’,2

t=3.08 t<0.01 (tab=2.947) y 0.05 (tab=2.131)
Donde el aumento en el numero de estimulaciones (las diferencias), entre control y experimentai,

es significativo.
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CAPITULO 7

DISCUSION

El método de estimulacion iterativa del sistema limbico &indling permite el estudio de la
evolucion, instalacién y permanencia de las crisis convulsivas generalizadas y los fenémenos
electrofisiolégicos, conductuales y bioquimicos implicados en éstas (Kamphusis et al, 1990;During
et al, 1992; Hernandez,1992). Asimismo ¢s una herramienta 4til en la evaluacién de compuestos
anticonvulsivantes (Albertson,1980). Comparado con otros modelos experimentales de
epileptizacion, como el MES, el fendmeno de generalizacion de crisis ocurre de forma mds lenta en
el kindling eléctrico, lo que da oportunidad para comprobar hipdtesis de la eficacia de drogas. (Stark,

1990)

En este trabajo de investigacion se utilizo el modelo experimental del kindling, para evaluar
un farmaco experimental (FE) , con posible accién antiepiléptica y se compard con firmacos

antiepilépticos de uso rutinario en la clinica (Carbamacepina=CBZ; Difenilhidantoina=DPH).
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En estudios realizados con el modelo de Electroshock Maximo (MES) ( Albertson et
al.,1980, Albright y Burnham,1980; McNamara, 1989) se ha demostrado que la Carbamacepina y
Difenilhidantoina sone efectivas en la supresion de crisis convulsivas. Ademdés se reparta que crisis
elicitadas en el sistema limbico por kindling la Carbamacepina inhibe en un 50% (Mc Namara,1 989).
En le presente trabajo se muestra una efectividad de estos farmacos similar a la previamente

reportada.

Usando el modelo de kindling amigdalino se ha mostrado (Albrigth y Burnham,|980;
Albertson, 1980; McNamara, 1984; Mc Namara, 1989;Léscher, 1993) que la Fenitoina inhibe menos
efectivamente las crisis convulsivas peneralizadas, al aplicarla por via intragastrica que por via
endovenosa. Estos datos muestran que la via de administracidn y el tiempo comprendido entre la
administracién y el estimulo son ﬂos factores farmacocinéticos importantes a considerar en la

evaluacion de drogas antiepilépticas por medio del kindling. (McNamara, 1989)

Se considera que los mejores pardmetros para comprobar la efectividad de los farmacos con
posible accién antiepiléptica son: mimero de crisis inhibidas, indice de inhibicidn, inhibicion de las
postdescargas (seg) de aquellas crisis no inhibidas y desarrollo del kindling con la administracién

de el farmaco experimental. {L.scher et al.,1986)
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INHIBICION DE CCG.
Usando estos mismos parametros se encontrd una relacién directamente proporcional entre

dosis de los fdrmacos y respuesta conductual.

Se obtuvo mayor numero de crisis convulsivas generalizadas inhibidas con la administracién
del F.E 54%, y con la Carbamacepina (54.54%). En otros estudios Albertson et al.(1984) encontrd
inhibicion igual a 70% con dosis de 40 mg/kg de CBZ (Mc Namara,1984). La DPH no inhibié
significativamente las crisis convulsivas generalizadas. Datos similares demostraron la minima
efectividad de la DPH en la supresién de crisis productoe de procedimiento del kindling ( Wise y
Chinerman, 1974; Racine et al., 1975; Wada et al., 1976; Ehle, 1980; Rundfeidtet al., 1990; Lothman
etal.,, 1991; Barcia et al., 1999). La mayor inhibicién del FE, se obtuvo en dosis altas (100 mg/kg).
Siendo el farmaco experimental mas efective que la Carbamacepina y la Difenilhidantoina en la

inhibicién de crisis convulsivas generalizadas inducidas por el kindling.

INDICE DE INHIBICION

Como se menciond anteriormente este indice se refiere a la severidad de la crisis evocada por
la estimulacion de acuerdo con las fases conductuales establecidas por Racine.

El FE obtuve indices de inhibicién con las cuatro dosis tendientes a cero, indicando que las
conductas epileptiformes son menos severas con la administracion de este farmaco.

La Carbamacepina obtuvo indices de inhibicion en dosis de 10 y 30 mg/kg, al rededor de dos
unidades. Esto concuerda parcialmente con lo reportado por Albertson y Stark {Albertson, et al,

1990), los cuales encontraren que en dosis de Carbamacepina equivalentes a 30 mg/kg se presenta
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indice de inhibicién igual a 2.6, pero en dosis de 12 mg/kg no hubo inhibicién (n=5). Dando peso
a los resultados obtenidos mediante la Carbamacepina en el presente estudio.

En el indice de inhibicién obtenido por la Difenilhidantoina, se observéd que en dosis bajas
(3 y 10mg/kg) no hubo inhibiciones; y, en dosis altas (30 mg/kg y 100mg/kg) la severidad de las
conductas epileptiformes fué menor. Estos resultados no concuerdan con investigaciones anteriores
(Albertson,1990) donde el indice de inhibicién fué numéricamente mayor, es decir que ei nivel de

inhibicién, con respecto a la escala de Racine (1972), permanecié cercano a los estadios V (CCG).

VARIACION DE LA DURACION DE LAS POSTDESCARGAS.

El tiempo que transcurre desde la aplicacion del estimulo hasta que el animal muestra un
patrom conductual normal es llamado duracion de la postdescarga conductual.

El promedio de duracién de PD) en control fué igual 68,3 +/- 9.4 seg (% +/- ES).Estos datos
concuerdan con datos reportados en la literatura (63.1+/-11 .4seg. x +/~ ES) (Loscher,1993).

E! FE {100mg/kg) mostr6 ta mayor disminucién en el tiempo de PD, comparandolo con los
farmacos de uso clinico rutinario.

[.a Carbamacepina indujo aumento en las duraciones de postdescargas, con respecto a los
controles, con excepcion de la dosis equivalente a 30 mg/kg donde se presentd inhibicign de hasta
un 84% contra la duracién control =100%, en contraste, otros estudios demostraron la inhibicién de
PD de la Carbamacepina siendo igual al 72% (McNamara,1989). El mayor aumento de las

duraciones fué en dosis de 3 mg/kg (128.5%).
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La Difenilidantoina (DPH) no mostrd disminucién en la duracién de las crisis, el mayor
aumento de duraciones fué en dosis iguales a 30 mg/kg ( 130.6%) sin concordar con lo reportado en
la literatura. Lischer (1993) reporté duraciones con DPH superiores a los 90 seg. de postdescargas

(70mg/kg i.p.) equivalentes al 33.33% de aumento de tiempo de PD.

Los resultados mostraron una relacién directamente proporcional entre la dosis administrada
y la inhibicidn de CCG., inhibieron Las crisis clénicas evocadas por la estimulacion en la amigdala.
(Albrigth y Burnham, 1980) son efectivamente inhibidas por altas dosis de Carbamacepina,
Pentobarbital y Acido Valpréico.

La Carbamacepina ha sido calificada como un firmaco de alta efectividad anticonvulsivo

(Albertson et al.,1980).

EFECTO EN LA VELOCIDAD DEL DESARROLLO

Una sustancia antiepileptogéna se define como aquella que es capaz de aumentar el tiempo
de desarrollo del kindling (McNamara, 1989}, es decir, retrasar la aparicion de CCG .

Se sabe que el promedio de estimulaciones diarias para obtener CCG mediante el kindling
amigdaline, es igual a 12 (Joy,1985) por lo tanto un aumento en este nimero indicaria retraso en
el desarrollo del kindling.

En este trabajo, se muestra que ¢l FE aumento el nimero de estimulaciones necesarias para
producir CCG. Se necesitaron en promedio 21 estimulaciones mientras que ef grupo control necesito

de 14.8 estimulaciones. Este aurnento es equivalente al 42%. Mais aiin, cada fase fue retrasadaen la
eq
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misma proporcién (alrededor del 40%)
Un farmaco cuyo efecto es similar es el Acido Valproico. Wise (1974) y Mana (1990)
observaron un retardo con respecto a la Carbamacepina y el el Diazepam. El Acido Valpréico
requirio de 18 estimmulaciones para evocar crisis convulsivas generalizadas. { Wise, 1974; Mana et

al., 1990)
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CONCLUSION

El método de estimulacidn iterativa del sistéma limbico (Kindling) es un método sensible
para la evaluacion de farmacos con posible accién antiepiléptica. Su uso permite controlar variables
relacionadas con la dosificacion, cuantificacién de las inhibiciones y comparacién entre efectos
anticonvulsivos de varios firmacos. A su vez, este método, permite la obtencion de curvas dosis-
respuesta confiables.

Se comprueba la hip6tesis planteada para este trabajo, ¢s decir, que el FE obtuvo mayor
inhibicién de crisis convulsivas peneralizadas y mayor supresién de tiempo de postdescarga. Esto
demuestra una efectividad mayor de este firmaco en la inhibicién de crisis convulsivas productoe del

modelo de estimulacidn iterativa del sistema limbico.

El FE también retrasa el desarrollo de crisis convulsivas por medio del Kindling.

Este trabajo muestra que el FE tienc un potencial clinico importante. Es, sin embargo,

indispensable su experimentacion con otros modelos de epilepsia experimental antes de ser valorado

como farmaco de uso en el hombre.
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Figura 1. Diagrama de barras que muestra la eficacia de cada farmaco (CBZ, DPH y F.E.) en cada
dosis (3, 10, 30 y 100 mg/kg) para inhibir las crisis convulsivas generalizadas. El porcentaje de
inhibicién corresponde al nimero de veces que la administracién del anticonvulsivante evité la
generacién de una CCG entre el nimero de estimulaciones totales (entre paréntesis). Se puede
observar que el porcentaje de inhibicion es dependiente de la dosis. El fairmaco experimental fué el
inhibidor con mayor potencia, salvo cuando se aplicd a 30 mg/kg ( X*<0.01).
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Figura 2. Grafica de barras que muestra el indice de inhibicién por cada farmaco en cada dosis. El indice de inhibicion se refiere al
grado al que la intensidad de la conducta epileptiforme fué disminuida y se obtiene a partir de la escala de Racine para todo ensayo
en que no hubo CCG. n representa el namero de inyecciones que evitaron la generacién de CCG.



INDICE DE INHIBICION

MAS SEVERO 5, 5
4] 4
w 3 3 ——y
2
w oy T 2 ! ‘
: Loy ! :
1 {— | 1 ‘ *
1 e
0 |__ L. o :
MENOS SEVERO CBZ EE. CBZ DPH FE.
(=) =) (n=1) (n=0) {n=2)
MAS SEVEROS, 30 mghg 5 100 mgrkg
4l 4
|
3 - 3
= 21| P I 2 : T
K l
¥ : o - L

R e e e —_ ————

FE CBZ " DPH TEE
(v=d) (n=4) {n=2) =6)

MENOS SEVERO0— - ——
CBZ

(n=6)

Figura 3.

Grafica de barras que muestra el indice de inhibicién y se comparan dosis similares por cada fdrmaco. El indice de inhibicién se
refiere al grado al que la intensidad de la conducta epileptiforme fué disminuida y se obtiene a partir de la escala de Racine para
todo ensayo en que no hubo CCG. n representa el nimero de inyecciones que evitaron la generacion de CCG.
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Figura 4. Gréfica de barras que muestra el porcentaje de variacién de la duracién de la postdescarga de
cada CCG por cada firmaco y en cada dosis con respecto a Ia duracién en animales control. En los
casos en [0s que los firmacos no mhibieron la generacién de CCG, se evalué la factibilidad de que
pudieran inhibir la duracién de las crisis conductuales. La duracién de 1a PD control se obtuvo a partir
de 45 CCG evocadasen 9 animales. (t0.05)
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