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Las crisis no convulsivas generalizadas de ausencias estan caracterizadas por la
ocurrencia de descargas espiga-onda bilaterales sincrénicas asociadas a una
interrupcién subita de la actividad. El modelo de ratas GAERS (ratas con
epilepsia de ausencias de origen genético de Estrasburgo) refleja muchas de las
caracteristicas de la patologia observadas en humanos. Durante la ocurrencia
de las descargas espiga-onda estas ratas muestran inmovilidad e incapacidad
para responder a los estimulos que se les presentan. Esta cepa incluye ratas
epilépticas (EPI), y ratas no epilépticas (NO EPI). Existe evidencia contradictoria
acerca de las alteraciones cognoscitivas en los sujetos que padecen crisis de
ausencias. En este trabajo se analizé la ejecucion de ratas GAERS jovenes en
tres tareas conductuales, las cuales requieren habilidades cognitivas diferentes.
Fueron evaluadas 36 ratas macho, 24 de las cuales pertenecieron a la cepa
GAERS (12 a la colonia EPl y 12 a la colonia NO EPI), y 12 a la cepa Wistar
UNAM. Ellas fueron entrenadas en una tarea de alternancia espacial en laberinto
T, en una tarea de navegacion de lugar en laberinto de agua y en una tarea de
evitacion pasiva; en un disefio contrabalanceado. Nuestros resultados no indican
diferencias significativas en el numero de sesiones requerido por los sujetos
para aprender la tarea de alternancia espacial, sin embargo, los sujetos control
UNAM tardaron significativamente mas tiempo para liegar al compartimiento con
reforzador. Por su parte, en las otras tareas evaluadas no existieron diferencias
significativas entre los tres grupos evaluados. Estos resultados sugieren que las
alteraciones genéticas en los sujetos epilépticos no interfieren con las funciones
coghnitivas evaluadas en el presente trabajo.
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Summary

Generalized non-convulsive absence seizures are characterized by the
ocurrence of synchronous and bilateral spike and wave discharges (SWD) that
are concomitant with behavioral arrest. The GAERS (Genetic Absence Epilepsy
in Rats from Strasbourg) model suitably mimics the human pathology. During
SWD these rats show immobility and null responsiveness to sensory stimuli. This
strain includes epileptic (EPI), and non-epileptics subjects (NON-EPI). There is
contradictory evidence regarding cognitive deficits in subjects with absences. We
analyzed the performance of young GAERS subjects in three different behavioral
tasks, which involve different cognitive strategies. Thirty six young male rats were
tested, 24 of which belong to the GAERS strain (12 EPI and 12 NO EPI), and 12
to UNAM-Wistar strain. They were trained in a spatial alternation task in a T-
maze, in a place navigartion task in a water maze, and in a passive avoidance
task, in a counterbalanced design. There were no significant differences in the
number of sessions required by rats to learn the spatial alternation task.
However, UNAM controls were significantly slower to leave the start box than
GAERS strain subjects and also to reach the goal box. In the other tasks, no
significant differences among the groups were found. These results suggest that
the genetic impairments in these subjects do not interfere with cognitive function
involved in these tasks.
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1. INTRODUCCION

La epilepsia constituye uno de los desérdenes cerebrales mas recurrentes y
enigmaticos en la historia de la humanidad. Considerada como una enfermedad
sagrada, desde tiempos inmemoriales ha sido objeto de gran expectacion por
parte de las sociedades que la padecen.

Esta enfermedad es en realidad un complejo neurologico constituido por
numerosos sintomas y signos cuya caracteristica fundamental es la recurrencia de
crisis epilépticas de surgimiento espontaneo.

Dichas crisis epilépticas estan constituidas por patrones de disparo anormales,
excesivos y sincronicos de neuronas localizadas de manera predominante en la
corteza cerebral, cuyo caracter anormal es intermitente y autolimitado.

Mas aun, parte de la diversidad que caracteriza la expresion clinica de las crisis
deriva de la regidon donde se localiza el dafio, de sus propiedades celulares
intrinsecas (genéticas), asi como de la actividad sinaptica presente (Brailowsky et
al., 1997).

Sin embargo, la epilepsia es mas que crisis, involucra muchos aspectos,
diferentes para cada individuo, los cuales contribuyen al deterioro en su calidad de
vida intelectual y social.

Asi, el manejo interdisciplinario de cada tipo de epilepsia se vuelve necesario, no
soOlo para conocer mas acerca del fenébmeno, sino para proporcionar al paciente
un tratamiento mas eficaz que no termine con la desaparicidon de las crisis, sino
que contribuya a su readaptacion psicosocial y a su mejor desempefio.

La epilepsia ha sido un padecimiento relacionado consistentemente con
problemas cognoscitivos debido a su naturaleza agresiva al tejido neural y al
estado conductual del sujeto. Existen numerosos estudios que muestran que las
crisis inducen alteraciones transitorias y permanentes en el cerebro. Sin embargo,
su cuantificacion a menudo se torna confusa debido a los efectos de los farmacos
antiepilépticos (FAE ‘s) en humanos y a las manipulaciones experimentales en los
modelos animales.



Existe un tipo de epilepsia generalizada caracterizado por periodos de ausencias
con pérdida de la conciencia e inhabilidad asociados con descargas espiga-onda
sobre toda la corteza. Tales accesos de ausencias son dependientes del estado
conductual del sujeto y duran entre 3 y 30 segundos, presentandose varias veces
al dia. Debido a su naturaleza, en algunos casos este tipo de epilepsia ha sido
relacionado con dificultades atencionales y de aprendizaje. Sin embargo, en
algunos otros estudios tal déficit no ha sido observado.

Dado que este es un tipo de epilepsia que se presenta predominantemente
durante la infancia y adolescencia, parece necesario estudiar de manera mas
detallada su posible repercusidon en el desempefio cognoscitivo y social de los
sujetos que lo padecen.

El surgimiento de modelos animales capaces de reflejar de manera adecuada las
caracteristicas del padecimiento han resultado de vital importancia en tanto evitan
las confusiones asociadas a la administracion de los farmacos prescritos.

Existe un modelo denominado GAERS (Genetic Absence Epilepsy in Rats from
Strasbourg), el cual constituye el mas adecuado para evaluar el aspecto
cognoscitivo de |la epilepsia de ausencias debido a su caracter genético.

Este modelo cumple con todos los criterios de la epilepsia de ausencias, por lo
que fue utilizado en el presente trabajo para evaluar la ejecucion de los sujetos
con este tipo de epilepsia en tres tipos de tareas, las cuales involucran diversas
habilidades cognoscitivas.



ii. ANTECEDENTES
A-EPILEPSIA

1- Algo de historia
La palabra epilepsia se deriva del verbo griego epilamvanein (que significa "ser
atacado”, "ser tomado por”®), de ahi el término "ataques epilépticos” (Engel y
.Pedley, 1997) tan comun en nuestra sociedad.
Tal terminologia se deriva de la nocién todavia mas antigua acerca de que todas
las enfermedades representaban ataques de los dioses o espiritus demoniacos,
generalmente como un castigo. Siendo las crisis epilépticas el ejemplo mas vivido
de una posesion demoniaca, la epilepsia fue considerada como la "enfermedad
sagrada” (Engel y Pedley, 1997).
Sin embargo, la epilepsia ha tenido estrecha relaciéon también con fendmenos
como la magia y la supersticion, inculcandole incluso poderes sobrenaturales
proféticos (Brailowsky, 2000), siempre en funcién de la sociedad y el momento
historico que atravesaban.
Tal vez la primera descripcion detallada de las caracteristicas clinicas de la
epilepsia o Antashubba (que en sumerio significaba “enfermedad de las caidas")
se remonta al reinado de Adad-Aplaidina (1067 a 1047 A.C.). En un documento de
esta época se hace una descripcion acuciosa de lo que ahora llamamos crisis
generalizadas tonico-clonicas y de tipo ausencia, asi como de algunos fendbmenos
desencadenantes, podrémicos y postictales (Rubio, 1997).
Y no fue sino hasta por lo menos 600 o 700 affos mas tarde (400 A.C.) que
Hipocrates se refiere a lo que hasta ese momento se conocia como la
"enfermedad sagrada”. A su respecto afirma: "Ella no parece mas sagrada ni mas
divina que las otras, tiene la misrma naturaleza que el resto de las enfermedades,
y por origen las mismas causas que cada una de ellas. A los hombres les causa
asombro, pues no se parece en nada a las enferrnedades ordinarias” (Rubio,
1997). Por otra parte, HipGcrates fue el primero en sefalar que la epilepsia era
una enfermedad del cerebro que debia ser tratada mediante dietas y drogas, y no
como una manifestacion religiosa.



A pesar de estos adelantos, durante siglos prevalecieron criterios erréneos,
especialmente acerca de su naturaleza divina o demoniaca, independientemente
de sus manifestaciones clinicas (Rubio, 1997).

Aun en nuestros dias la epilepsia es una enfermedad no completamente
comprendida en la que ademas del padecimiento, el estigma social se convierte
en un enemigo poderoso del paciente, quien a menudo sigue siendo discriminado
y aislado en las escuelas, empleos y aun dentro del mismo seno familiar.

Asi, desde siempre, la epilepsia ha sido y es una enfermedad que provoca
alejamiento o reverencia, temor o atraccién, curiosidad o rechazo. Es un
padecimiento que puede afectar a cualquiera que posea un sistema nervioso, por
lo que su historia filogenética es antiquisima y su porvenir inmenso (Brailowsky,
2000).

Pero ¢qué es en realidad la epilepsia?, ¢cuales son sus manifestaciones?

2- Una definicién

De acuerdo con la Liga Internacional contra la Epilepsia (ILAE) y la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), la epilepsia se define como una afeccion crénica, de
etiologias diversas, caracterizada por la repeticion de crisis debidas a la descarga
excesiva de las neuronas cerebrales (crisis epilépticas), independientemente de
los sintomas clinicos o paraclinicos eventualmente asociados (Feria, 1989;
Brailowsky, 2000).

3- Generalidades

La epilepsia entonces, es el resultado de un desorden en la actividad neuronal a
nivel cerebral de caracter recurrente que la hace crénica.

Se sefala comunmente que tales crisis son resultado de una presencia excesiva
de mecanismos excitatorios o bien de una escasez de mecanismos inhibitorios,
sin embargo, como veremos a continuacion, esto constituye una simplificacion.
Para que se presente un fenémeno epiléptico dos elementos fisiolégicos son
esenciales. El primero implica una anormalidad en la excitabilidad neuronal que
surge de mecanismos que afectan la depolarizacidn y repolarizacion de la
membrana, mientras el segundo implica un defecto de la red celular, el cual es el
resultado de integracion neuronal aberrante, sincronizacion anormal de



poblaciones neuronales y propagacion de las descargas epilépticas dentro de las
rutas neurales (Engel y Dedley, 1997).

De hecho, tal rompimiento del equilibrio del tejido neural normal ha sido postulado
depender tanto de la actividad sinaptica presente, como de! estado intrinseco
(determinado genéticamente) de la célula (Brailowsky, 1997).

La manifestacion clinica de estos sucesos neuronales anormales depende
entonces de la region cerebral afectada y de las caracteristicas de sus diferentes
poblaciones celulares (neuronales y no neuronales). Asi, una crisis que involucra
neuronas del area motora presentara como sintomatologia asociada movimientos
involuntarios de la regién corporal representada dentro del foco epiléptico.

A4n cuando la epilepsia puede originarse por diversas causas, entre las que se
encuentran las de tipo traumatico, vascular, tumoral o como resultado de un
padecimiento neurolégico, en la actualidad es posible sefialar que todo
padecimiento epiléptico depende tanto de factores genéticos como ambientales
lesionales adquiridos, variando la contribucion relativa de estos dos mecanismos
etioldgicos en funcion del tipo de epilepsia (Brailowsky, 1997; 2000).

Resulta conveniente recordar que la clasificacion de crisis epilépticas incluye las
manifestaciones clinicas y los trastornos electroencefalograficos, pero no incluye
otras caracteristicas como etiologia o regién dafada, por lo que se afirma que la
epilepsia es mas que crisis, constituye todo un conjunto de manifestaciones
psicologicas, sociales y neuroldgicas asociadas a la region dafada que deben ser
tomadas en cuenta.

4- Clasificacion de las epilepsias

Existen numerosas clasificaciones de las epilepsias, siendo la mas general la que
divide las crisis de acuerdo con sus manifestaciones clinicas y su traduccion
electroencefalografica en dos grandes grupos. Tal clasificacion propuesta y
aprobada por la ILAE en 1989 y vigente hasta nuestros dias, incluye el grupo de
crisis parciales (focalizadas) y el de crisis generalizadas, cuyas caracteristicas
mas sobresalientes se enuncian en el siguiente cuadro:



Cuadro 1. Clasificacién de Crisis Epilépticas
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Asimismo, existe otra clasificacién de las epilepsias que toma en consideracion
no uanicamente sus manifestaciones clinicas y electroencefalograficas, sino
también otras caracteristicas como tipo de crisis, patrén de recurrencia, edad de
comienzo, signos neuroldgicos y psicoldgicos asociados, antecedentes familiares

y prondstico. Esta clasificacion propuesta también por la

ILAE tiene como
objetivo

identificar signos y sintomas que pueden presentarse asociados
comunmente en sindromes con caracteristicas prondsticas importantes (Cuadro
2).

Los sindromes epilépticos se dividen de manera general, de acuerdo con su
etiologia en idiopaticos y sintomaticos, y de acuerdo con su presentacion en
focales o generalizados, al igual que las crisis epilépticas.
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A las epilepsias o sindromes idiopaticos se les aplica el término de benignos en
tanto no estan asociados con lesiones cerebrales, con otras anormalidades
neurologicas ademas de las crisis, ni con deterioro cognoscitivo. En este tipo de
sindromes las crisis tienden a ser autolimitadas o a responder facilmente al
tratamiento antiepiléptico. Ademas. en este grupo los factores genéticos tienen
gran peso, y las manifestaciones epilépticas estan relacionadas con la edad.

Por su parte, los sindromes sintomaticos son aquélios en los cuales las crisis son
la consecuencia de una lesiétn identificada u otra etiologia especifica. También se
les conoce como epilepsias secundarias .

Esta clasificaciéon constituye un avance en el prondéstico y tratamiento de las
epilepsias, sin embargo. algunas generalizaciones tienden a excluir notables
caracteristicas, como la presencia de cierto grado de deterioro cognoscitivo en
las epilepsias idiopaticas, por lo que su utilizacion ha de realizarse con cautela.

Cuadro 2. Clasificacion Internacional de Sindromes Epilépticos
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B-EPILEPSIA DEAUSENCIAS

Las epilepsias de ausencias son sindromes electroclinicos cuya caracteristica
esencial es la presencia de crisis generalizadas de ausencias asociadas con una
interrupcién subita de la actividad, asi como con descargas espiga-onda
registradas sobre toda la corteza.

Aunque existen descripciones detalladas de este tipo de epilepsia temprano en la
historia (Rubio, 1997), parece ser que la descripcion mas completa conocida es la
proporcionada en el siglo XVill por Poupart. En un informe a la Real Academia de
Ciencias en 1705, él apunta al referirse a una paciente: "ante la proximidad de un
ataque, ella podria sentarse en una silla, inmévil y con los ojos abiertos, y no.
recordar mas tarde haber caido en este estado. Si hubiera comenzado a hablar y
el ataque la interrumpiera, ella continuaria su platica en el punto en el que se
detuvo, creyendo haberio hecho continuamente” (Referido en Stefan y Snead,
1997).

Esta excelente descripciéon fue posteriormente ampliada por Esquirol (1938) al
senalar que estos accesos podrian darse en estados tan diferentes en una misma
persona como durante la comida, la lectura o incluso caminando (Referido en
Loiseau, 1992).

Desde finales del siglo XVIIl las epilepsias de ausencias fueron conocidas también
como "petit mal’, clasificacion realizada por Tissot para referirse a los accesos de
un nifio de 14 afos entre las crisis convulsivas generalizadas, denominadas por él
mismo como “grands acces o grand mal”.

Mas tarde fue descubierto el correlato electroencefalografico caracteristico de las
ausencias, los paroxismos espiga-onda (Gibs y Gibs, 1935. Referido en Snead,
1995).

En la actualidad, las crisis generalizadas de la variedad de ausencias son
definidas como accesos de pérdida de la conciencia de comienzo y término
abrupto asociados con rafagas de descargas espiga-onda bilaterales y sincréonicas
de 3 Hz, de duracion variable entre 3 y 30 seg (Snead, 1995).




1- Manifestaciones Clinicas

Tales crisis se manifiestan clinicamente entonces, como una interrupciéon subita
de la actividad, con la mirada fija en el vacio, asi como con la inhabilidad para
responder a cualquier tipo de estimulos y para recordar los eventos ocurridos
durante la crisis. Dichos accesos, se pueden acompafar ocasionalmente, como
mencionan autores como Penry (1975 ) y Lockman (1989), con la presentacion de
automatismos y cierta pérdida de! tono corporal con un componente mioclénico
(Referido en Snead, 1992).

Las crisis de ausencias pueden ser tipicas o atipicas, y es posible distinguir
diferencias notables entre ellas. Los pacientes con crisis atipicas tienen una
probabilidad mayor de presentar retardo mental o retraso en el desarrollo, otros
tipos de crisis incluso parciales, asi como anormalidades electroencefalograficas
interictales; mientras los que padecen las ausencias tipicas tienden a presentar
automatismos con mayor probabilidad, ademas de ser los accesos de ausencias
mas cortos en comparacion con las ausencias atipicas (Holmes, 1987).

Para fines del presente trabajo seran consideradas unicamente las ausencias
tipicas. Estas suelen presentarse con mayor probabilidad en la epilepsia infantil,
predominantemente en nifios y jévenes de edad escolar, aunque también pueden
presentarse esporadicamente en adultos. Tienden a desaparecer con la edad en
casi la mitad de los pacientes, mientras en la otra mitad persisten requiriendo
medicacion antiepiléptica continua (Stefan y Snead, 1997).

Las epilepsias de ausencias pueden clasificarse de acuerdo con sus
manifestaciones clinicas y electroencefalograficas en:

Crisis de Ausencias
1. Tipicas

2. Atipicas,

y de acuerdo con su edad de comienzo, presentaciéon, prondéstico y rasgos
hereditarios en:
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Sindromes Idiopéticos Generalizados No Lesionales (Epllepsia de
Ausencias)

1. Infantil (Picnolepsia)

2. Juvenil

3. Juvenil Mioclénico

4. Con Ausencias Mioclénicas (Danober, 1998)
2- Aspectos Electroencefalogréficos y Fisiopatologia
Electrofisiolégicamente es posible considerar a las epilepsias de ausencias como
sindromes en los cuales las crisis estan asociadas con rafagas de ondas lentas y
espigas bilaterales, simétricas y sincréonicas de 3 a 4 Hz (espiga-onda y
poliespiga-onda) sobre toda la corteza. El ritmo de base generalmente es normal,
si bien es importante considerar que puede ocurrir actividad paroxistica, como
espigas y espiga-onda. Tal actividad también suele ser regular y simétrica, lo que
permite determinar que el paciente usualmente tiene un estado interictal normal
sin signos neuroldgicos o neuroradioldgicos (Louiseau, 1992; Marescaux et al.,
1992 a y b).
Ahora bien, en cuanto al sustrato anatomofisiolégico que subyace a este tipo de
crisis es posible comentar que el abrupto inicio y término de las descargas EEG
en estas epilepsias generalizadas sugirid, en primera instancia, la posible
existencia de una estructura centroencefilica marcapasos que proyectara
difusamente hacia la corteza y que pudiera ser responsable de la aparicion de
dichas descargas sincronicas y bilaterales. Mas tarde, se demostré6 que es
precisamente el talamo la estructura que en animales experimentales y en
humanos origina las descargas espiga-onda, por lo que se ha relacionado
consistentemente con la aparicion de tales descargas en las crisis de ausencias
(Brailowsky, 1989; Tsakiridou, 1995).
De igual manera, el descubrimiento acerca de que la estimulacion de algunas
regiones discretas de la corteza produce el mismo tipo de descargas espiga-onda,
ha llevado a proponer a autores como Gloor (1968) que ambos sistemas
centroencefalico y cortical son igualmente importantes en el mecanismo de
produccidon de las descargas espiga-onda generalizadas, surgiendo éstas

11



precisamente de la interaccibn anormal entre estos dos niveles del sistema
nervioso, o que se ha denominado hipétesis cortico-reticular (Brailowsky, 1989).
Mas adn, existen datos tanto de estudios en animales como en humanos
(Williams, 1953. Referido en Snead, 1992) que apoyan tal afirmacion de la
anormalidad primaria en la unidn talamo-cortical en la epilepsia de ausencias,
datos que llevan a considerar al tdlamo como una estructura esencial que no
solamente origina. generalmente, las descargas tipicas de las crisis de ausencias,
sino que también forma parte del sistema neuronal que las mantiene.

De manera mas especifica, en la actualidad es posible determinar las redes
neuronales comprometidas en las crisis de ausencias. Autores como Hosford
(1995) sefalan que tales crisis involucran a neuronas piramidales neocorticales, a
neuronas de relevo talamico, asi como a neuronas del nucleo reticular del talamo.
De esta manera, para Gloor (1984), la morfologia de las descargas tipicas espiga-
onda refleja una oscilacion de amplio alcance entre las espigas de excitacion y las
ondas de inhibicibn en redes neuronales talamo-corticales mutuamente
interconectadas (Referido en Snead, 1992).

Recientemente, gracias a las técnicas modernas de registro intracelular y a los
avances farmacolégicos, ha sido posible determinar de manera mas detallada la
anormalidad existente en dicho circuito talamo-cortical. Debido a que tales
descubrimientos han sido realizados en modelos experimentales, principalmente
en roedores, dejaremos su descripcion detallada al capitulo 1V correspondiente al
modelo de ausencias utilizado en el presente trabajo.

Por otra parte, la epilepsia ha sido relacionada con disturbios de desarrolio
cerebral desde principios de siglo (Alzheimer, 1907; Ranke, 1910. Referido en
Meencke, 1985). Particularmente, las epilepsias generalizadas primarias que
incluyen las epilepsias de ausencias antes descritas, asi como las epilepsias
tonico-clonicas, han mostrado cierto grado de inmadurez cortical denominada
microdisgenesia. Tal inmadurez es determinada mediante un numero
incrementado de células nerviosas en ciertas regiones cerebrales como las
cortezas frontal y cerebelar, en comparacion con sujetos normales. Tal hecho, en
adicion a la remision de las crisis con la edad y a lo temprano de su presentacion,
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ha sugerido que las epilepsias de ausencias pueden incluir distrurbios del
desarrollo dentro de su fenomenologia (Meencke, 1985; Snead, 1992 a y b).

3- Aspectos Farmacolégicos

Las crisis de ausencias son eventos Unicos en tanto no responden al mismo perfil
farmacoldgico de los otros tipos de epilepsias. En primera instancia, las drogas
que son efectivas para las crisis de ausencias, tales como la ethosuximida y la
trimetadiona, no lo son para otros tipos de desé6rdenes epilépticos. Por su parte,
farmacos como la fenitoina y la carbamacepina, efectivos en las epilepsias
parciales y generalizadas convulsivas, suelen empeorar las crisis de ausencias
(Roseman, 1961; Snead y Hosey,1985. Referido en Snead, 1992).

4- Aspectos Genéticos

Los factores genéticos juegan un papel predominante en la etiologia de las
epilepsias generalizadas idiopaticas con ausencias tipicas. Una historia familiar de
epilepsia es encontrada en el 15-44% de pacientes con crisis de ausencias, por lo
que ha sido subrayado su caracter genético desde principios de la década de los
60°’s (Lenox y Lenox, 1960. Referido en Loiseau, 1995).

Sin embargo, numerosos datos clinicos, farmacoldgicos y fisiopatolégicos
sugieren que tales epilepsias no constituyen una entidad homogénea. Esto es,
existe la posibilidad que dichas crisis estén determinadas por distintos factores
tanto genéticos como ambientales (Stefan y Snead, 1997).

Uno de los hallazgos mas notables que apoyan tal hipétesis proviene de estudios
con gemelos monocigotos en los cuales la concordancia de las crisis no alcanza el
100% (Berkovic, 1987, 1991).

Por otra parte, las epilepsias de ausencias no comienzan siempre a una edad
determinada, ni declinan al mismo tiempo ni en todos los pacientes. En algunos su
presencia se acompafna por automatismos y otros presentan problemas
neuroldgicos asociados como nistagmus (Watanabe et al., 1984).

Mas aun, investigaciones con modelos genéticos mutantes han revelado que el
defecto en al menos un gen aislado es suficiente para producir crisis con
descargas espiga-onda e inmovilidad conductual, siendo hasta el momento cinco
los cromosomas involucrados (cromosomas 2, 8, 9, 10 y 15) (Noebels, 1997).
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Ambas observaciones realizadas tanto en humanos como en modelos animales
con crisis de ausencias, han llegado a sugerir que los mecanismos involucrados
en la excitabilidad celular que subyacen la generacién de las descargas espiga-
onda pueden no ser idénticos (Noebels, 1997).

Asimismo, es posible sugerir que cada mutacién en los modelos roedores da lugar
a sindromes que difieren en frecuencia de crisis, sensibilidad a los farmacos
antiepilépticos y severidad del fenotipo neurolégico asociado (Noebels, 1997), tal
vez de igual manera que en humanos. De hecho, Janz (1997) propone la
existencia de al menos dos tipos de epilepsias de ausencias como sindromes
clinica y genéticamente distintos.
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C- MODELOS EXPERIMENTALES DE AUSENCIAS

Los modelos animales de epilepsia han incrementado nuestro entendimiento de
las bases celulares y moleculares de este padecimiento, ademas de su
repercusion para la vida social y cognoscitiva de los pacientes.

En particular, en la epilepsia generalizada primaria los modelos experimentales
han permitido identificar las poblaciones neuronales involucradas y los
mecanismos intrinsecos que generan las descargas talamo-corticales tipicas de
las crisis de ausencias.

Existen modelos tanto farmacoldgicos como genéticos de las epilepsias de
ausencias. Entre los primeros se incluyen los que inducen las crisis mediante la
administracion sistémica de y-hidroxibutirato, penicilina, bajas dosis de
pentilentetrazol, THIP (4,5,6,7-Tetrahydroisoxazolo [5.4-c] pyridin-3-ol
hydrochloride) y AY-9944 (Snead, 1992c, 1995; Hosford, 1995). Los modelos
genéticos, por su parte, pueden ser divididos en dos grupos. En primera instancia,
cepas susceptibles a las crisis de manera espontanea cuyo defecto subyacente es
de caracter poligénico; y cepas modificadas genéticamente mediante técnicas
recombinantes de DNA capaces de provocar defectos en genes aislados
suficientes para producir un desorden epiléptico estereotipado (Noebeils, 1997).
Ejemplos de modelos poligénicos incluyen la cepa GAERS (Genetic Absence
Epilepsy in Rats from Strasbourg) (Vergnes et al., 1982) y la cepa WAG/RIij (van
Luijtelaar y Coenen, 1986) también en roedores. Ambas cepas presentan
espontaneamente descargas bilaterales sincrénicas de 7 a 11 Hz con inmovilidad
conductual y participacion talamo-cortical, ademas de reflejar el mismo perfil
farmacolégico de las ausencias en humanos.

Por su parte, los modelos genéticos mutantes incluyen el ratén letargico (cuya
mutacion se localiza en el cromosoma 2), el tottering (cromosoma 8), el ducky
(cromosoma 9), el mocha (cromosoma 10) y el stargazer (cromosoma 15),
revelando de esta manera al menos cinco locus genéticos aislados para el
fenotipo de la epilepsia con descargas espiga-onda. Todos estos modelos
roedores presentan la morfologia electroencefalografica caracteristica de las
ausencias, asi como su blogueo con farmacos especificos antiausencias como la
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ethosuximida. Ademas, estos modelos suelen presentar episodios de crisis
motoras focales y ataxia, involucrando otras estructuras como el hipocampo en su
manifestacion EEG (Kostopoulos, 1992; Noebels, 1997).

Tanto los modelos farmacolégicos como los genéticos reflejan en grados variables
las caracteristicas clinicas y EEG del desorden en humanos. Para ser
considerados como modelos validos de ausencias, todos ellos deben cumplir los
criterios presentados en el Cuadro 3, y en funcion del grado de similitud con la
enfermedad humana, pueden ser clasificados como isomorfos (idénticos a los
observados en el hombre), predictivos (con un perfil farmacolégico similar al de la
afeccion estudiada) y homodlogos (aquéllos que dependan de las mismas causas y
de los mismos mecanismos que la patologia humana) (Brailowsky, 1997).

Cuadro 3. Criterios para los modelos de epliepsia de ausencias
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En la actualidad, los modelos de ausencias mejor caracterizados son el
penicilinico en el gato (Gloor, 1968), el raton tottering (Kostopoulos, 1992) y la
cepa GAERS (Marescaux et al., 1984, 1992 a y b). Todos ellos presentan varias
diferencias con las ausencias humanas (frecuencia de las espigas-onda durante
una descarga, edad de aparicion de las crisis y duracién, entre otros factores). Sin
embargo, a pesar de estas discordancias, los resuiltados de los estudios EEG,
conductuales y farmacoldgicos Illevan a considerarios como aceptables,
predictivos y quiza en parte homodlogos con la patologia humana. Por ello, parece
adecuado extrapolar los mecanismos fisiopatologicos y las caracteristicas
cognoscitivas y sociales observadas en estos modelos al trastorno epiléptico en el
hombre (Brailowsky, 1997).

No obstante, no todos los modelos resuitan ser una excelente opcion para el
estudio de todos los aspectos del padecimiento. El modelo penicilinico en felinos,
por ejemplo, ha constituido una herramienta fundamental en el estudio de la

16

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




participacion talamo-cortical en las crisis de ausencias, en la identificaciéon de las
regiones cerebrales involucradas en la presentacion de las mismas, asi como en
la experimentacion de los farmacos utiles. Sin embargo, el caracter temporal de
las manifestaciones clinicas y EEG lo hacen poco util para estudios conductuales
a largo plazo, en los que resulta importante investigar la participacion de las crisis
en el desempefo cognoscitivo y social de los sujetos que las padecen. Ademas,
una de las caracteristicas de este modelo es la presencia aguda de las descargas
por varias horas, lo que imposibilita el empleo de tareas conductuales.

Dentro de estos modelos de ausencias existen algunos que combinan las
ausencias con otros tipos de desdrdenes epilépticos, como el raton tottering,
quien presenta las ausencias a una frecuencia de 60/hr y a una duracién de 1 a
10 seg junto con accesos intermitentes de crisis parciales motoras de 10 a 30
minutos de duraciéon. Tales caracteristicas en prim.e.r lugar restringen los periodos
de evaluacion conductual posibles, ademas de dificultar el estudio de la
participacion de ambos desordenes en la ejecucion del sujeto (Kostopoulos,
1992).

Por ello, el modelo de las GAERS resulta el mas adecuado para evaluar el
aspecto cognoscitivo en la epilepsia de ausencias, ya que estas ratas presentan
las manifestaciones epilépticas de manera espontanea a lo largo de toda su vida y
con una frecuencia muy semejante a las de la condicibn humana desde etapas
muy tempranas, cComo se vera a continuacion.
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D- MODELO DE EPILEPSIA DE AUSENCIAS (GAERS)

Este modelo experimental proviene de una colonia seleccionada de ratas de
Estrasburgo en la cual el 100% de los sujetos presentan crisis recurrentes no
convulsivas generalizadas, caracterizadas por descargas espiga-onda bilaterales
sincréonicas que se acompafian de inmovilidad conductual, fijacion de la mirada,
decremento progresivo del tono muscular cervical y algunas veces temblor de
vibrisas (Marescaux, 1992 a; Snead, 1992 a).

Tales caracteristicas fueron observadas en Francia (Vergnes et al., 1982;
Marescaux et al., 1984) al hacer un registro EEG de control en ratas Wistar, en el
que el 30% de la poblacion las presentd. Debido a ello, decidieron seguir un
programa de crianza especifico que a través de las generaciones dio como
resultado dicha colonia en la que todos los sujetos presentan caracteristicas EEG
y conductuales muy semejantes a las de las crisis de ausencias observadas en
humanos.

Para probar tales supuestos, los investigadores de éste y otros grupos de trabajo
han realizado una serie de analisis neurofisiolégicos, farmacoldégicos,
conductuales y genéticos del fendbmeno a través de un gran numero de
generaciones de ratas epilépticas (denominadas GAERS EPI! en el presente
experimento) y de ratas de la misma cepa origen que no presentan tales crisis
(NO EPI), utilizadas como control. Asi, a partir de dichos estudios sistematicos, en
la actualidad es posible demostrar que las descargas espiga-onda presentadas
por la colonia de las EPI presentan gran semejanza con los episodios de
ausencias de la condiciobn humana.

Estas ratas epilépticas constituyen un modelo de las crisis de ausencias de gran
especificidad y validez, ya que a diferencia de algunos otros modelos, cubre todos
los requerimientos de la condicion clinica (ver Cuadro 4), lo que permite
extrapolar los resultados a la condicion humana de manera mas confiable.

Es de esta manera que los estudios realizados en estos sujetos han permitido un
gran avance en el conocimiento de los mecanismos fisiopatoldgicos celulares y
moleculares que subyacen a este tipo de epilepsia, muchos de los cuales ya han
tenido la oportunidad de ser corroborados en pacientes, o que ha potenciado
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tanto el conocimiento clinico-diagnéstico, como el farmacolégico de esta epilepsia
no convulsiva generalizada, aspecto que sin duda subraya una vez mas la gran
importancia de la investigacion en sujetos experimentales.

Mas aun, el estudio de este modelo ofrece la particularidad de evaluar la
importancia del aspecto genético del problema a partir del analisis de las'
diferencias existentes entre los sujetos epilépticos y sus controles no epilépticos,
lo que incrementa su relevancia. Por ello, en los siguientes apartados se
presentaran algunos de los principales hallazgos experimentales realizados de
manera predominante en esta cepa.

Cuadro 4. Caracteristicas de las GAERS
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1- Manifestaciones Cilinicas y Electroencefalograficas

Las descargas espiga-onda en los sujetos experimentales, lo mismo que en
humanos, comienzan y terminan abruptamente sobre un EEG de fondo normal
sobre toda la corteza. Su frecuencia media es de 8.8+0.5 Hz (rango de 7-9 Hz).
Su voltaje varia de 300 a 1000 nV y generalmente fluctua durante las descargas
de tres a diez veces sobre los niveles de actividad de linea base (Figura 1).
Algunas veces tales descargas comienzan con una actividad monofasica de la
misma frecuencia y morfologia espiga-onda, pero de amplitud mas baja.
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Figura 1. Registro EEG de descargas espiga-onda registradas en el modelo GAERS sobre la
corteza cerebral. La barra de la derecha presenta a escala el tiempo en segundos (s) y la amplitud
de las descargas en milivoltios (mV) (Modificado de Marescaux et al., 1992)

La duracion media de tales episodios de actividad anormal es de 17.2 + 9.8 seg
(rango de 0.5 a 75 seg). Cuando los sujetos son mantenidos en vigilia pasiva, |la
frecuencia media de las descargas es de aproximadamente 1.3 por minuto, y su
duracion acumulada por minuto es de 2518 seg (Vergnes et al., 1982; Marescaux
et al., 1992 a).

Tales descargas se acompanan de inmovilidad conductual y movimientos ritmicos
de las vibrisas y los musculos faciales. El tono muscular del cuello frecuentemente
disminuye, induciendo un lento y gradual descenso de la cabeza. Cuando la
descarga se produce mientras el animal estda en movimiento, inmediatamente
cesa su conducta y la continua hasta que la descarga termina. Durante los
accesos de ausencias la responsividad a estimulos sensoriales medios se nulifica,
sin embargo, ante estimulos fuertes y sorpresivos las descargas se interrumpen
(Vergnes et al., 1982; Marescaux et al., 1992 a y b).

A este respecto, resulta conveniente sefialar que las descargas espiga-onda son
mas prominentes en estado EEG y conductual de vigilia pasiva (60% de su
ocurrencia), en particular durante los periodos que preceden al suefio, donde no
solamente se vuelven mas frecuentes, sino también de mayor duracion, en tanto
resultan inexistentes durante la vigilia activa. En cuanto a su produccion durante
los periodos de suefo, resultan mas frecuentes durante los primeros minutos del
suefio de ondas lentas, volviéndose excepcionales durante la ocurrencia del REM
(Lannes, 1988).
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Es claro que corticalmente predominan en las regiones frontoparietales mas
laterales, a 3 mm de la linea media, ya que como se menciona anteriormente, su
ocurrencia es bilateral y simétrica (Figuras 2 y 3). En contraste con las crisis
parciales, este tipo de crisis generalizadas no se generan en un centro localizado,
sino que son mantenidas por la actividad anormal de una extensa red neural. Asi,
es posible observar descargas espiga-onda en estructuras como el nucleo lateral
del talamo (nucleos ventrolateral, posterior y reticular), que generalmente
preceden a las descargas observadas en regiones corticales, con un retraso que
varia de cero a varios segundos. En contraste, las descargas corticales nunca

preceden a las presentadas en el talamo.
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Figura 2. Registro EEG de las descargas espiga-onda registradas en toda la corteza de ratas
GAERS EPI. A la izquierda se presenta un esquema de la localizacion de los electrodos sobre la
corteza cerebral de rata. A la derecha el registro EEG. Es importante notar su predominancia en las
regiones frontoparietales mas laterales. La barra de la derecha indica a escala el voltaje y el tiempo
(Modificado de Marescaux et al., 1992a).

Asimismo, se han observado descargas espiga-onda en regiones como el
estriado, donde aparecen con un retraso después de su manifestacion en areas
corticales. Pequefias descargas también son observadas en el nicleo talamico
medial, en el hipocampo lateral y en la region del haz prosencefalico medial, asi

como en el tegmento mesencefalico y en la sustancia nigra (Figura 4).
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Figura 3. Registro EEG en GAERS EPI. A la izquierda se presenta un esquema de la localizacion
de los electrodos en solo un lado de la corteza. A la derecha se presentra el registro EEG donde es
posible notar que las descargas son mas amplias en las regiones corticales laterales. En la region
inferior derecha se presenta a escala el voltaje y el tiempo (Modificado de Marescaux et al., 1992).
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Figura 4. Mapeo de las descargas espiga-onda en GAERS EPI. Panel izquierdo:esquema de corte
cerebral coronal. Panel derecho: Registros EEG simultaneos de la corteza (Cx); hipocampo dorsal
(Hi); talamo ventrobasal (VB); y amigdala (Am). Region superior: descargas espiga-onda ampliadas
(Modificado de Danober et al., 1998)
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2- Anatomia y Fisiopatologia de las Crisis de Ausencias

Antes de determinar las anormalidades talamo-corticales que subyacen a las crisis
de ausencias conviene revisar la anatomia y fisiologia involucradas en la
presentacion de las mismas.

El talamo es una estructura clave en el sistema nervioso central capaz de mediar
el paso de la informacién sensorial de la periferia a la corteza. En la actualidad es
claro que el talamo es el sincronizador de la actividad electrofisiologica
caracteristica de los diferentes estados de activacion dentro del ciclo suefio-vigilia.
Dada su localizacion anatdmica, el talamo constituye la principal fuente de
entradas subcorticales a la corteza cerebral, predominantemente a las capas Ill y
1V (Alloway et al., 1993), de donde se propaga rapidamente la informacién a todas
las demas regiones corticales. Reciprocamente, las capas V y VI son las
principales fuentes de eferencias hacia el tAlamo (Boussara et al., 1995). Ambas
conexiones utilizan el glutamato como neurotransmisor principal (Kharazia y
Weinberg, 1994).

La circuiteria talamo-cortical incluye conexiones entre la corteza cerebral, el
nucleo de relevo en el talamo dorsal (TC) y el nacleo reticular del talamo ventral
(NRT) (Sherman y Guillery, 1996) (Figura 5).

Todos los nucleos de relevo talamicos reciben una proyeccion inhibitoria
GABAérgica masiva desde el NRT, el cual esta compuesto principalmente por
neuronas de este tipo (Spreafico et al.,, 1991). Las neuronas reticulares no
proyectan directamente hacia la corteza, sino que reciben colaterales excitatorias
de las vias talamo-corticales y cortico-talamicas (Figura 5). De esta manera, el
NRT asegura la sincronizacidn de las oscilaciones talamicas jugando un papel
fundamental en el disparo de informacién sensorial que llega desde el talamo
dorsal y va hacia la corteza (Steriade y Llinas, 1988).

Cuando el sujeto se encuentra en estado de activacion y atencion, las descargas
talamicas a la corteza estan asociadas, en el registro electroencefalografico, con
un modo de descarga rapido de potenciales de accién mediados por sodio y
potasio, los cuales permiten la transmision de informacién a la corteza. Durante
los estados de adormecimiento y suefio de ondas lentas, las neuronas talamo-
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corticales generan rafagas de espigas disparadas mediante espigas ritmicas de
calcio de bajo umbral dependientes de potenciales postsinapticos inhibitorios
gabaérgicos (Spreafico et al., 1993). Tal modo de disparo oscilatorio ritmico esta
involucrado en la generacion de actividad oscilatoria sincrénica en el cerebro
anterior, la cual prevalece durante los husos de suefio y las ondas delta lentas
que ocurren durante las fases tempranas y tardias del suefio de ondas lentas.

Ahora bien, las espigas tipicas de las crisis de ausencias estan constituidas por
oscilaciones de 7 a 10 Hz que ocurren dentro de la fase inicial del suefio de ondas
lentas. Tales espigas son el resultado de la interaccion entre los nucleos reticular
y de relevo talamico, donde el primero juega el papel de marcapaso (Steriade,

1993).
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Figura 5. Mecanismos fisiopatologicos. Anatomia y fisiologia de las descargas espiga-onda. En A
se muestra el diagrama de la circuiteria talamo-cortical sefialando las retlaciones entre el nucleo
reticular talamico (NRT), el nucleo de relevo talamico (TC) y las neuronas corticales (CN). En B se
muestran los detalles de tales conexiones: 1. Excitacién reciproca entre las neuronas talamo-
corticales y corticales: 2. Inhibicion reciproca entre las neuronas talamo-corticales y las neuronas
NRT: 3. Excitacion paralela entre las neuronas cortico-talamicas y las neuronas talamo-corticales y
del NRT. El neurotransmisor en todas las neuronas inhibitorias (-) dentro de esta circuiteria es el
GABA, mientras el neurotransmisor en las sinapsis excitatorias (+) entre las neuronas talamo-
corticales y cortico-talamicas y del NRT es el glutamato (Tomado de Snead, 1995).

Varias hipotesis han sido propuestas para explicar la patogénesis de las crisis de
ausencias en modelos animales. La primera de ellas las seflala como eventos
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debidos a una hipercronizacion talamica resultado de potenciales inhibitorios
gabaérgicos y de mecanismos oscilatorios intrinsecos al talamo (Figura 6 A) .

Los hallazgos que ponderan el papel de mecanismos GABAérgicos se basan en
que la activacion del receptor GABA, media los potenciales postsinapticos
inhibitorios de duracién larga y tardia que producen la hiperpolarizacion necesaria
para generar las corrientes de calcio de bajo umbral. Tales corrientes, resuitado
de mecanismos idnicos intrinsecos al talamo, generan rafagas constantes de
potenciales de accidn en neuronas talamocorticales encargadas de reclutar a las

células corticales en un modo de disparo sincrénico, de la misma manera en que
ocurre en el suefio de ondas lentas.
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Figura 6. Representacion esquematica del circuito talamo-cortical que subyace a las crisis de
ausencias. Principales hip6tesis de la patogénesis que subyace a las ausencias en GAERS. En A
hipétesis de mecanismos intrinsecos alterados a nivel talamico. En B hip6tesis de respuestas
corticales patoldgicas (Modificado de Danober, 1998).
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En GAERS, |la amplitud de las corrientes de calcio de bajo umbral se encuentra
incrementada en el NRT. Tal incremento en la amplitud puede a su vez aumentar
la sincronizacién en el circuito talamo-cortical facilitando la generacién de las
descargas en estas ratas. Asimismo, hallazgos de mutaciones en los genes que
codifican los canales de calcio a1A y B en los ratones tottering y letargicos,
respectivamente, confirman la hipétesis acerca de una anormalidad en los
mecanismos intrinsecos del tdlamo que involucran a la corriente de cailcio.

Tales hallazgos son apoyados ademas por el hecho de que drogas como la
etosuximida y la trimetadiona, especificas antiausencias, pueden deber su
actividad a la capacidad para decrementar las corrientes de calcio de bajo umbral,
lo que se traduce en una reduccion de las rafagas talamo-corticales.

La segunda hip6tesis sefala que en algunas formas de epilepsia de ausencias la
generacion de las descargas espiga-onda puede ser el resultado de una
excitabilidad neuronal excesiva a nivel cortical (Figura 6 B). Tal hip6tesis se basa
en que en el modelo penicilinico del gato un estado de hiperexcitabilidad cortical
conduce a la transformacién gradual de oscilaciones fisioldgicas a descargas
espiga-onda. En este modelo la responsabilidad de tal estado de activaciéon
anédmala parece descansar en mecanismos corticales que responden
patoldgicamente a las rafagas talamicas (Gloor y Fariello, 1988; Gloor et al.,
1990).

Recientemente, Di Pazcuale et al. (1997) encontraron una excitabilidad
incrementada en la capa piramidal V en el ratén stargazer, lo que constituye un
hallazgo en favor, al menos parcialmente, de la hip6tesis de mecanismos
corticales alterados. Por el contrario, estudios electrofisiolégicos en GAERS
(Avanzini et al., 1996) y en el ratén WAG/RIj (Luhman et al., 1995) no encontraron
anormalidades en las propiedades intrinsecas de las neuronas corticales.

Sin embargo, estudios que examinan el posible incremento de transmision
glutamatérgica a nivel cortical en GAERS observan respuestas incrementadas en
los receptores glutamatérgicos NMDA que dejan pasar cantidades masivas de
calcio a las neuronas activadas. Asimismo, observan una efectividad
incrementada en las respuestas al glutamato a través de los receptores AMPA
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(Pumain et al., 1992). Tales datos en conjunto sugieren que cambios en ambos
tipos de receptores pueden contribuir al incremento de excitabilidad cortical en
GAERS, aunque su posible influencia no ha sido determinada adan.

Los mecanismos corticales inhibitorios parecen también anormales en GAERS en
tanto se observa una reduccién en el numero y funcion de receptores GABA, en la
corteza de estos animales (Avanzini et al.,, 1996). Autores como Mathivet et al.
(1996) observan una afinidad incrementada a un agonista especifico de los
receptores GABA; en las membranas corticales de estas mismas ratas adultas.
Asimismo, ha sido observado un numero incrementado de receptores GABA; en
la corteza del raton letargico, sin embargo, la efectividad de los mismos a sus
agonistas permanece sin cambios (Hosford et al., 1992; 1995).

La gran diversidad de datos encontrados en los diferentes estudios dificultan un
poco el esclarecimiento de la patologia aislada involucrada en las crisis de
ausencias. Parece que las alteraciones pueden ocurrir a muchos niveles y que
cada hallazgo esta en funcidon del modelo utilizado. Sin embargo, tal diversidad de
resultados nos permite determinar varios niveles de alteracion posibles en la
patologia humana. Incluso nos permiten concebir a la epilepsia como una
enfermedad multifactorial y compleja que requiere de diversas alteraciones para
Su ocurrencia como sindrome.

Aunque tanto en este modelo como en humanos el papel preponderante que
desempena el sistema talamo-cortical en las crisis de ausencias es muy claro,
autores como Gloor (1988) y MclLachlan (1984) seftalan que al menos en el
modelo penicilinico de las crisis de ausencias en gatos, no pueden ser las unicas
estructuras que mantienen el patron de las descargas espiga-onda caracteristicas.
De esta manera, se propone la participacidn de estructuras como el estriado, la
sustancia nigra y la formacién reticular mesencefalica en el control de tales
descargas (Vergnes et al., 1990).

En algunos estudios se han observado diferencias en el metabolismo energético
en el encéfalo de GAERS EPI comparados con sus controles NO EPI. Nehlig et al.
(1992) encontraron que en general, el indice metabdlico de glucosa cerebral local
es consistentemente mas alto en ratas EPI que en las NO EPI para todas las
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regiones estudiadas, tanto para aquéllas que presentan las descargas espiga-
onda (corteza y talamo) como para aquéllas que no las presentan (sistema
limbico), lo que indica que no existe una correlacidon anatémica entre las areas
hipermetabdlicas y las areas con actividad epiléptica. Ante tal evidencia, los
autores sugieren que es posible que dicho incremento en el metabolismo cerebral
esté relacionado con mecanismos inhibitorios involucrados en la supresion de
tales crisis epilépticas y en la evitacion de su alcance a regiones motoras y
fimbicas.

3- Aspectos Farmacolégicos

En todos los modelos de ausencias, la administracion de farmacos como la
ethosuximida y la trimetadiona son capaces de mejorar las descargas tipicas de
las ausencias y su sintomatologia asociada. Por el contrario, farmacos
antiepilépticos capaces de aminorar o suprimir las crisis focalizadas agravan de
manera dosis-dependiente las descargas espiga onda.

Asimismo, la administracion sistémica de farmacos que potencian la transmision
GABA, vy GABA; (sean agonistas directos del receptor, inhibidores de la
degradacion o de la recaptura det GABA) agravan las descargas ausencias.
Incluso los agonistas son capaces de inducir descargas bilaterales sincrénicas en
animales control no epilépticos, como en el modelo roedor THIP, el cual presenta
las descargas de ausencias ante la administracidn del agonista GABA, del cual
recibe el nombre el modelo. La administracion de antagonistas GABA, produce
efectos poco consistentes en las descargas dependiendo de la dosis
administrada. Por el contrario, la administracion sistémica de antagonistas GABAg
suprime las descargas de manera dosis-dependiente en todos los modelos de
ausencias (Bernasconi et al., 1992; Marescaux et al., 1992 b).

El conjunto de estos datos confirma las particularidades de la epilepsia de
ausencias, debido a que en varios modelos de epilepsia convuisiva o focal los
agonistas del GABA inhiben las crisis. Por el contrario, los antagonistas del GABA
tienen un efecto proconculsivo o convuisionante (Bernasconi et al.,, 1992;
Marescaux et al., 1992 b). Y es que las ausencias parecen estar relacionadas a
un exceso de inhibicion gabaérgica a niveles talamicos que permiten el
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reclutamiento de neuronas a nivel cortical, y no a la carencia de inhibicion
mediada por este aminoacido, como es el caso de las crisis generalizadas
convulsivas y las crisis focales.

4- Aspectos Genéticos

En primer lugar, resulta importante sefialar de manera mas especifica el origen
genético de las crisis en el modelo experimental de epilepsia GAERS. Como ya se
menciond, a través de algunas generaciones de cruzas selectivas de sujetos, el
grupo de trabajo de Vergnes obtuvo una cepa compuesta por dos colonias de
sujetos, una en la cual el 100% de las ratas presentaron las descargas espiga-
onda caracteristicas de las crisis de ausencias, y otra, utilizada como control,
carente de tales manifestaciones epilépticas. Estudios de la forma de herencia, a
través del modelo Mendeliano clasico, han sefalado el caracter autosémico
dominante de las descargas, aunque la expresion variable de las mismas en
cruzas reciprocas de GAERS EPI x GAERS NO EPI, sefalan |la posible existencia
de miltiples genes encargados de modular el nimero y la duracién de las
descargas, datos que estan de acuerdo con los resultados obtenidos en otros
modelos genéticos de este problema (Nobeis y Sidman, 1979; Nobels, 1984,
1990; Peeters et al., 1990; Qiao y Nobels, 1991), algunos de los cuales (Nobels,
1990; Qiao y Nobels, 1991) sefalan incluso que tales descargas espiga-onda
pueden ser el resultado de diferentes mutaciones que provocan el mismo fenotipo
(Marescaux et al., 1992 a).

Asi, las descargas espiga-onda espontaneas funcionan como la caracteristica
esencial del modelo que lo hace isomoérfico y predecible de la epilepsia de
ausencias (Marescaux et al., 1992 a).

5- Estudios Conductuales en GAERS

En cuanto a la caracterizacién conductual de las ausencias de estos sujetos
epilépticos Vergnes et al. (1991), en un intento por determinar la manera en la que
la anormalidad genética causante del desarrollo de las crisis de ausencias afecta
directa o indirectamente la ejecucion conductual de las ratas, llevaron a cabo un
estudio en el que observaron el desempefio de los sujetos en varios paramétros
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conductuales que incluyeron actividades sociales y tareas de aprendizaje con
registro EEG constante durante el aprendizaje y la ejecucion de dichas tareas.
Debido a que utilizaron varias pruebas conductuales, fue posible observar una
gran gama de conductas Y tipos de actividades cognoscitivas y no cognoscitivas.
Las observaciones conductuales obtenidas en varias de estas situaciones de
prueba mostraron que los animales con crisis de ausencias (EPI), no difieren de
los controles NO EP| de la misma cepa. Tal conclusiéon resulta especiaimente
cierta en e! caso de la ejecucién locomotora espontanea y en actividades sociales,
lo que parece indicar que la ocurrencia de crisis no reduce el nivel general de
actividad ni la capacidad para explorar un ambiente novedoso, asi como tampoco
afecta la experiencia social de los sujetos, o por io menos no de manera diferente
a los sujetos control.

Sin embargo, por lo que respecta a la ejecucién en tareas de aprendizaje las
conclusiones son menos claras, ya que se observé que las EPI no difieren
significativamente de los sujetos control NO EPI en el sentido predicho, sino que
incluso parecen desempefiarse mejor en tareas con un aito grado de motivacion,
en tanto disminuyen su ejecucién en tareas en las cuales tal grado de motivacion
decrementa. Asi, tenemos que los sujetos NO EP! control aprenden de manera
mas lenta que sus hermanos EPI tareas como la prevencion activa de descargas
eléctricas en las patas o como la conducta de palanqueo para obtener reforzador
(Vergnes et al., 1991; Getova et al., 1996).

Tales hallazgos, en conjunto, apoyan algunas de las observaciones realizadas en
humanos, en donde se ha visto que la ocurrencia de crisis se encuentra
estrechamente relacionada al estado de activacién, ya que desaparecen durante
las conductas activas, no interrumpiéndolas, y se presentan uUnicamente en
aquéllas con menor estado de activacion, suprimiendo la percepcidn de la
informacion y la responsividad conductual.

Sin embargo, como veremos mas adelante, los resultados del grupo de Vergnes
en este modelo de ratas epilépticas no nos proporcionan informacion acerca de si
las ausencias son capaces de dafar la ejecucion de los sujetos de manera mas
permanente interfiriendo con sus tiempos de reaccién y con otros aspectos aan
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dentro de tareas motivadas. Para ello, conviene conocer un poco mas acerca de
los problemas a los que se enfrentan los individuos con epilepsia. Sabemos que
este padecimiento ha sido consistentemente relacionado con déficits conductuales
y cognoscitivos en grados variables, pero ¢cual es su verdadera participacion en
los procesos mentales superiores de los individuos y de qué depende su
influencia?. A continuacion se presentan algunos de los principales hallazgos en

torno al tema.
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E- COGNICION Y EPILEPSIA

La cogniciébn puede ser definida como la capacidad del cerebro para procesar
informacién adecuadamente y programar la conducta adaptativa. Tal capacidad
cerebral involucra la habilidad para solucionar problemas., memorizar informacion
o centrar la atencion en un objetivo. En un nivel mas alto, implica tratar con
situaciones complejas de manera creativa mediante la transicidn de circunstancias
inmediatas a la anticipacion de acciones futuras (Aldenkamp, 1997).

La epilepsia es una enfermedad que refleja grados variables de disfunciéon
cerebral ictal e interictal, los cuales tienen efectos diversos sobre el individuo.
Existe la posibilidad de que tal disfuncion desarrolle algun tipo de deterioro
cognoscitivo, como un sintoma secundario, dados su cronicidad y trato agresivo al
tejido cerebral.

Existe un numero creciente de investigaciones dedicadas al problema del
funcionamiento cognoscitivo en la epilepsia. Funciones como la rapidez del
procesamiento de informacién, memoria, atencién centrada y sostenida, asi como
la coordinacion motora, parecen ser particularmente sensibles en la epilepsia
(Aldenkamp, 1997). Hay desde luego algunas variaciones en funcion del tipo de
epilepsia, sin embargo, estos procesos parecen ser los mas afectados.

El estudio de las técnicas para el diagndstico y tratamiento de la epilepsia ha
avanzado significativamente en las ultimas décadas, sin embargo. el
mejoramiento en la calidad de vida de los niflos con este padecimiento permanece
como un problema en la actualidad (Hanai, 1996). Para algunos autores resulta
indudable que las crisis afectan la calidad de vida en aquéllos que las padecen
(Brailowsky, 2000)

Existen diversas aproximaciones que sefialan l|a relacion existente entre
disfuncion social y cognoscitiva y las crisis en pacientes epilépticos. Lennox
(1942) fue el primero en caracterizar los cinco "enemigos” de la competencia
mental en estos pacientes como: a) herencia; b) dafio cerebral; c¢) crisis; d)
farmacos antiepilépticos (FAE 's), y e) factores psicosociales.

Por su parte, otros investigadores consideran que los aspectos que determinan
las consecuencias deletéreas de las crisis incluyen la etiologia del padecimiento,
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su frecuencia, la edad de comienzo, asi como los procesos involucrados en su
iniciacion, elaboraciéon, extensién (en tiempo y espacio) y terminacion (Lothman,
1997; Bourgeois, 1998).

Siendo entonces la cognicion en la epilepsia un problema multideterminado por
todos estos factores en combinacién, y dadas las caracteristicas del presente
trabéjo. en este apartado seran discutidas las posibles interacciones entre tales
factores y problemas de tipo cognoscitivo.

1- Epilepsia, Crisis y Habilidades Cognoscitivas

Algunos autores como Devinsky y Vazquez (1993), Deona (1995), Mandeibaum y
Burack (1997) y Burgeois (1998) establecen una distinciobn importante entre
cognicidn y conducta, definiendo la primera como la habilidad para tratar
exitosamente con la informacién del mundo que nos rodea, y la segunda como la
habilidad para interaccionar con los demas.

Sin embargo, en el presente trabajo cognicion se refiere a los procesos
superiores, como los diferentes tipos de memoria, atenciébn y pensamiento, entre
otros, mientras el término conducta se refiere a la ejecucion de las tareas
experimentales, misma que puede ser interpretada como resultado de aquellos
procesos cognoscitivos superiores. Es decir, mientras el primer término denota el
tipo de proceso cerebral, el segundo implica su mediciOn cuantitativa y/o
cualitativa indirecta en funcion de la observacion y analisis de lo realizado por el
individuo en una situacion experimental. De esta manera, a menudo estos
términos pueden utilizarse como sindnimos en el presente trabajo.

Como se menciond anteriormente, en evaluaciones de factores cognoscitivos
separados, la atencion parece ser particularmente vulnerable a la actividad
epiléptica, en tanto los nifios con este padecimiento ejecutan las tareas que
requieren de esta funcidn cognoscitiva de manera mas pobre que aquelios nifios
sin dafo igualados en edad, género y grado escolar (Bennett-Levy y Stores, 1984;
Seidenberg, 1986 y Aldenkamp, 1997). Tal déficit en el factor atencional, como
observan Bennet-Levy y Stores (1984) y Seidenberg (1986), parece ser
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independiente del efecto de los FAEs al menos en ciertas poblaciones de
epilépticos.

Por su parte, autores como Hermann et al. (1996) consideran que la epilepsia
afecta a la memoria mas que a cualquier otro aspecto del funcionamiento
cognoscitivo. Gallasi et al. (1988) evaluaron a pacientes con diferentes tipos de
epilepsia y encontraron que la memoria es particularmente afectada en pacientes
con epilepsia del I6bulo temporal. Mas aun, estos investigadores encontraron que
tal disfunciéon se incrementa en condiciones cotidianas debido a que se requieren
esfuerzos superiores para recordar.

Caplan (1997) mide el desorden formal del pensamiento en nifos con crisis
parciales complejas y nifios con epilepsia generalizada primaria con ausencias,
encontrando que los sujetos con crisis parciales tienen significativamente mas
pensamiento ilégico que los sujetos con ausencias y los controles no epilépticos,
estando tal disfuncion relacionada con déficits cognoscitivos.

Resultados de sujetos experimentales sefalan que después de un periodo de tres
semanas de crisis audiogénicas en ratas propensas genéticamente, éstas
presentan déficits en la ejecucidn de pruebas de aprendizaje, memoria y nivel de
actividad, entre otros aspectos, en comparacién con sujetos controles (Holmes et
al., 1990)

Por el contrario, autores como Ellenberg et al. (1986) y Rodin et al. (1986) no
encuentran diferencias en pruebas psicoldégicas y de habilidades de nifios
epilépticos y no epilépticos (Referido en Bourgeois, 1998). Tales resultados
contradictorios pueden ser explicados en funcién de las diferentes poblaciones
consideradas y los diferentes métodos de evaluacién. Asi, en estudios
comparativos de pacientes con epilepsia sintomatica, idiopatica y criptogénica, es
posible encontrar diferencias en la ejecucion de los sujetos de cada uno de los
grupos. En estos estudios autores como Burgeois (1983) observan una ejecucion
mas pobre de los sujetos con epilepsia sintomatica en comparaciéon con los otros
tipos de epilepsia en términos de coeficiente intelectual (1Q). En general, se dice
que las epilepsias focalizadas o las generalizadas tonico-clonicas presentan un
pronéstico mas pobre en cuanto a evolucidon, control y nivel de deterioro
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cognoscitivo (Dodrill, 1986), mientras las epilepsias idiopaticas resultan ser mas
benignas. Sin embargo, considerando el pronéstico como un continuo en donde
es posible localizar los efectos mas dramaticos de crisis 0 estados epilépticos
repetidos en un extremo, y los episodios breves de descargas epileptiformes
asociados con sintomatologia clinica y ausencia de efectos adversos en el otro
extremo (Aldenkamp, 1997), resulta mas facil ubicar el tipo de deterioro sufrido por
los sujetos epilépticos, incluso si este resulta ser escaso.

En particular en el tipo de epilepsia de ausencias podemos encontrar grados
variables de deterioro de las capacidades intelectuales que no pueden ser
ignorados.

Mientras que autores como Lennox y Lennox (1960) (Referido en Aldenkamp,
1990) y Vergnes et al. (1991) encuentran un nulo deterioro en las epilepsias de
ausencias tipicas, otros como Aldenkamp (1992) encuentran efectos de estos
tipos de crisis sobre la funcidn cognoscitiva.

Schwab (1939, 1941, 1947) fue el primero en describir las consecuencias
conductuales del fenomeno de “ausencias” durante el registro EEG. El observéd
gque breves paroxismos de espigas-onda tuvieron escaso efecto sobre el tiempo
de reaccion a estimulos visuales y auditivos, pero paroxismos mas largos tuvieron
efectos importantes en la emision de la respuesta (Referido en Mirsky, 1988). Por
su parte, Mirsky y Van Buren (1965) reportaron que las respuestas correctas
tienden a disminuir 0.5 seg después del comienzo de las crisis, lo que
interpretaron como una capacidad decrementada para procesar la informacion
durante las descargas,

Fedio y Mirsky (1969) observaron que pacientes con epilepsia de ausencias
cometieron un numero mayor de errores de omision que pacientes con otros tipos
de desdrdenes epilépticos en una prueba de ejecucion visual continua.

En un intento por explicar tales deficiencias en estos pacientes el grupo de trabajo
encabezado por Mirsky realizé6 estudios de potenciales evocados en los que se
evidenciaron componentes alterados durante las respuestas a estimulos visuales
(Geller y Geller, 1970: Mirsky, 1978).
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Adn mas, en la epilepsia de ausencias tipo juvenil mioclénico (JME) autores como
Gershengorn et al. (1992), han observado ciertas anormalidades en el
funcionamiento cognoscitivo de estos pacientes que incluyen marcadas
deficiencias en pruebas de planeacion, organizacion y formacion de conceptos.
Mas recientemente, Swartz et al (1996) observaron ejecucion deficiente de estos
jovenes en pruebas de memoria visual de trabajo, existiendo una correlacién entre
tal ejecucion y regiones hipometabdlicas en la corteza dorsolateral prefrontal.

Asi, resulta fundamental que los déficits cognoscitivos presentados por sujetos
con epilepsia de ausencias y otros tipos de epilepsia deban ser estudiados con
mas detalle mediante pruebas y estrategias mas especificas encaminadas al
mejor entendimeinto del problema. Y es que en pruebas tan globales como las
destinadas a medir 1Q, las alteraciones en uno de los campos pueden ser
compensadas con una mejor ejecucion en otras areas.

2-Efecto de los FAEs sobre la cognicién

Casi el 80% de las epilepsias pueden ser controladas mediante farmacos
especificos de acuerdo al tipo de crisis, edad de aparicion y metabolismo de los
pacientes. Si bien es cierto que los FAEs controlan la presentacion de las crisis
contribuyendo a la mejor adaptacion del sujeto a su entorno, es posible que los
efectos secundarios de los mismos provoquen reacciones adversas para el
desempefio cognoscitivo y la salud de los que los consumen (Brailowsky, 2000),
La administracién de ia mayor parte de los FAEs esta asociada con efectos de
sedacion, somnolencia y dificuitad para sostener la atencién, ademas de otros
problemas en el sistema nervioso central, a nivel periférico y en el sistema
enddcrino (Vermeulen y Aldenkamp, 1995; Brailowsky, 2000).

Elixhauser et al., 1999 demuestran que aquelios pacientes que consumen un
numero mayor de FAEs tienen una ejecucion mas pobre en tests de memoria, no
manifestando relacion alguna entre la ejecucién en dichos tests y el tipo de
epilepsia o frecuencia de las crisis.

En un estudio prospectivo de 42 nifios epilépticos con puntajes normales en la
escuela, Bennet-Levy y Scores (1984) encontraron un nivel mas bajo de atencion
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que en los controles igualados en edad y sexo. Ellos observaron que aquellos
nifos que tomaban medicacién antiepiléptica obtuvieron los puntajes mas bajos
en concentracion, procesamiento mentai, alerta y atencion en general.

Asimismo, Anderson et al. (2000) en un estudio con nifios epilépticos encontraron
una relacion fuerte entre la ingesta de FAESs y relaciones sociales deficientes.

Sin embargo, es dificil establecer la contribucién de los FAEs a los problemas
cognoscitivos presentados por pacientes epilépticos, ya que a menudo
intervienen otros factores como edad de comienzo de las crisis, region donde se
localiza el dafo, frecuencia. Y es que a menudo los pacientes con crisis mas
graves y mal prondstico son los que tienen que tomar mayor cantidad de FAE's.

3- Factores psicosociales asociados a las crisis

El impacto de |la epilepsia en la calidad de vida de los pacientes que |la padecen
puede ser significativo (Anderson et al., 2000). Diversos estudios realizados en
adultos con epilepsia han observado niveles mayores de autoestima baja y
ansiedad asociados con este padecimiento, en comparacion con sujetos control
(Collins, 1990; 1994).

Asimismo, otros estudios han encontrado que los principales factores que inciden
sobre la conducta social y el funcionamiento psicosocial son el tipo de crisis y la
frecuencia (Baker et al., 1997). En este mismo estudio, la mitad de los pacientes
reporté sentirse estigmatizada por su epilepsia. )

Incluso, varios estudios han reportado que pacientes con problemas de memoria
tienen mayor tendencia a la ansiedad y depresién que pacientes sin problemas de
memoria (Corcoran y Thompson, 1992; Giovagnoli et al., 1997).

Mas aun, estudios en nifios con epilepsia han demostrado una variedad de
problemas que incluyen depresidn, ansiedad, problemas conductuales vy
funcionamiento social deficiente (Austin et al., 1994; Ettinger et al., 1998).
Carlton-Ford et al. (1995) encontraron una diferencia significativa en la calidad de
vida entre niflos con epilepsia y nifios sin epilepsia (Referido en Anderson, 2000).
Por su parte, Austin et al. (1996) demostraron que la calidad de vida de un grupo
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de nifios con epilepsia fue significativamente menor que la de niflos de la misma
edad con otros padecimientos como asma.

Como podemos observar, la epilepsia en si es terrible para el paciente que la
padece por la sintomatologia asociada, si a eso le aunamos el posible efecto de
sensacion de sedacién y somnolencia asociados con farmacos que los pacientes
deben consumir, ademas de los sentimientos de rechazo y estigma social que los
sujetos perciben en su medio, es posible concebir la epilepsia como una gran bola
de nieve que se va alimentando de los factores antes expuestos. Por ello, parece
necesario realizar estudios encaminados a conocer las deficiencias de los
pacientes con epilepsia y contribuir a su mejor adaptacion al medio. Desde luego,
programas de comunicacion a los padres y maestros acerca de lo que es la
epilepsia se hacen necesarios, con el fin de desmitificar el padecimiento y
favorecer la integracion de los pacientes a su comunidad.

Y es que si nosotros conocemos mejor el padecimiento y sus posibles
consecuencias deletéreas para los sujetos que lo padecen, entonces podremos
realizar programas encaminados a subsanar dichas deficiencias.
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F- APRENDIZAJE Y MEMORIA
1- Aprendizaje
Aprendizaje y memoria son dos conceptos estrechamente relacionados. EI
aprendizaje es el proceso mediante el cual somos capaces de adquirir
conocimiento acerca del mundo, mientras la memoria es el proceso mediante el
cual dicho conocimiento es codificado, almacenado y mas tarde recuperado. De
esta manera, sabemos que la memoria no existe sin el aprendizaje, asi como,
reciprocamente, el aprendizaje no es posible sin la memoria, porque cada
ejecucion de una reaccion aprendida requiere el recuerdo de lo ocurrido
anteriormente. Sin embargo, obedeciendo propdésitos practicos, en el presente
trabajo los consideraremos como dos apartados diferentes aunque intimamente
vinculados.
Asi, es posible definir al aprendizaje como un cambio inferido en el estado mental
del organismo, el cual procede de la experiencia e influye de forma relativamente
permanente en el potencial del organismo para la conducta adaptativa posterior.
Como senala Tarpy (2000), cada aspecto de esta definicion enfatiza una cualidad
importante del aprendizaje: por ejemplo, que el aprendizaje representa un
potencial de conducta, no sélo la propia conducta.

a- Teorias del Aprendizaje
El aprendizaje, al igual que la memoria, ha sido abordado desde distintos puntos
de vista, los cuales conforman diferentes teorias que intentan explicar estos
procesos estrechamente relacionados. Los principales supuestos de las teorias
prevalecientes en el campo se detallan a continuacién.

a.1- Teorias Cognitivas '
Las aproximaciones cognitivas al aprendizaje, desarrolladas inicialmente por
Tolman (1948), sostienen que los animales poseen metas y representaciones de
su propia conducta. El aprendizaje muestra que en algunas circunstancias los
animales aprenden aun sin recibir reforzamiento, lo que indica que la recompensa
estimula una respuesta eficaz, aunque no sea absolutamente necesaria para el
aprendizaje. Dentro de estas teorias el planteamiento de esquemas o mapas
cognitivos resulta de fundamental importancia.

39



a.1.1- Mapas Cognitivos
Este concepto desarollado por Toliman (1948) (Referido en Tarpy, 2000) postula
que la exploracion de un ambiente novedoso es capaz de formar una
representacidn neuronal en la cual cada punto del espacio representado esta
determinado por coordenadas especificas relacionadas a puntos seleccionados
de referencia. Tales mapas permiten al animal ubicar su posiciéon actual y dirigir su
conducta a una meta ubicada dentro de la misma representacion.
Existen dos formas basicas de representaciones o mapas cognitivos. La primera
de ellas, denominada representacion alocéntrica, determina la posicion del animal
en funcion de caracteristicas del ambiente. Por su parte, el mapa egocéntrico
involucra mecanismos mas complejos que proporcionan la posicidon del animal con
respecto a un punto de comienzo especifico mediante la integracion de vectores
de direccion y distancia. La suma de estos vectores proporciona al sujeto una
continua evaluacion de su posicién con respecto al comienzo.
Bajo condiciones normales, ambos tipos de mapas cognitivos proporcionan la
misma informacién percibida a través de entradas sensoriales distintas. La
informacion alocéntrica es predominantemente visual, con algunos componentes
menores percibidos a través del olfato y el oido. Por su parte, la informacién
egocéntrica es integrada principalmente a través de vias vestibulares y
cinestésicas. Auin cuando todas estas entradas sensoriales tienen diferentes
proyecciones a nivel central, todas parecen converger en el hipocampo (O Keefe,
1991).

a. 2- Teorias Mecanicistas
Por su parte, la aproximacién mecanicista afirma que los mecanismos del
aprendizaje pueden ser hipotéticos, en lugar de fisicos. Hull (1943), el mejor
representante de esta corriente, afirma que los animales tienen necesidades
bioldgicas basicas, y que los habitos que reducen estas necesidades se
refuerzan. El habito se combina con el impuiso para producir la ejecucion
(denominada potencial excitatorio). La ejecucién resuita afectada también por la
inhibicidn reactiva (comparable a la fatiga) y la inhibicidn condicionada, que es una
forma condicionada de inactividad (Referido en Tarpy, 2000).
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a. 3- Teorias del Analisis Conductual
La aproximacion del analisis de la conducta al aprendizaje, ilustrada por el trabajo
de Skinner (1963), no explica la conducta sirviéndose de mecanismos fisioloégicos
o conductuales, ni recurre a metas o representaciones conductuales. En lugar de
ello, este enfoque se centra principalmente en la contingencia de reforzamiento y
en las relaciones funcionales entre la conducta y las consecuencias (Tarpy, 2000).

b- Aprendizaje Asociativo
Han sido definidos dos tipos basicos de aprendizaje: el asociativo y el no
asociativo. Dadas las caracteristicas del presente trabajo, s6lo sera considerado el
primero de ellos, el cual se divide a su vez en condicionamiento clasico e
instrumental. A continuacién se detallan las principales caracteristicas de éstos.

b.1- Condicionamiento Clasico
Este tipo de aprendizaje se produce siempre que se presentan dos estimulos
independientemente de |la conducta del animal. Estos se denominan estimulo
incondicionado (El), el cual es un estimulo biologicamente fuerte capaz de
provocar una respuesta refleja de manera consistente (respuesta incondicionada
RI) y un estimulo condicionado (EC) débil o de naturaleza inocua. Mediante el
apareamiento repetido de estos dos estimulos, el EC es capaz de adquirir fuerza y
generar la Rl aun en ausencia del El original. Esta nueva respuesta en presencia
unicamente del EC se denomina ahora respuesta condicionada RC. El ejemplo
tipico de este tipo de aprendizaje es el realizado al entrenar a animales a
responder a un estimulo de naturaleza inocua. Por ejemplo, mediante el
apareamiento repetido de un estimulo inocuo sonoro (EC) con un estimulo
relevante como la comida (El), la sola presencia del estimulo sonoro sera capaz
de generar la respuesta incondicionada anteriormente sélo elicitada por la comida,
la cual entonces se denomina EC.
Este tipo de aprendizaje asociativo también se denomina pavioviano.

a. 2- Condicionamiento Instrumental
Este condicionamiento constituye una forma de aprendizaje en la que un estimulo
-0 una consecuencia- depende de -0 es contingente respecto a- la conducta del
sujeto. Dentro de este paradigma de aprendizaje un concepto de fundamental
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importancia es el de reforzador, cuyas caracteristicas mas importantes se detallan
a continuacion.

a. 2. 1- Reforzador
Un reforzador puede ser definido como una consecuencia o acontecimiento que,
cuando se hace contingente en relacibn a una respuesta previa, aumenta la
probabilidad de esa respuesta en el futuro. Aun cuando la comida y la descarga
eléctrica se utilizan a menudo como motivadores, cualquier acontecimiento que
modifique la probabilidad de una respuesta contingente constituye un reforzador
eficaz (Tarpy, 2000).
Mas aan, Premack (1983) sefiala que una relacion reforzante puede implicar dos
conductas o actividades. Cuando una actividad preferible se hace contingente
respecto a una actividad menos preferente se establece una relacion reforzante, y
se observa un aumento en la probabilidad de la actividad menos preferente. La
recompensa puede administrarse de forma discreta o de forma continua.
Asimismo es importante considerar la contiguidad del reforzador, el cual debe ser
administrado temporalmente cercano a la respuesta reforzada para que el
aprendizaje tenga lugar.
A su vez, la magnitud del reforzador parece ser un factor importante en el
condicionamiento instrumental, en tanto la calidad o tasa de respuesta esta
directamente relacionada con la cantidad o calidad del reforzador. Sin embargo,
en condiciones de satisfaccidn de la racidén en el entorno de prueba, o de
saturacion, la tasa de respuesta resulta inversamente relacionada con el tamafio
de la recompensa (Tarpy, 2000).
2. Memoria
La memoria puede ser considerada como una facultad del cerebro que permite
recordar experiencias pasadas y registrar otras nuevas. De acuerdo con Tulving
(2000), la memoria es la facultad del sistema nervioso que nos permite
beneficiarnos de nuestras experiencias.
Para que cualquier informacién pueda ser almacenada en la memoria debe pasar
por al menos tres fases consecutivas. La primera de ellas, denominada
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aprendizaje, es aquélla en la que se codifica la informacion, la etapa de formacion
de la memoria.

La segunda fase se denomina de retencidSn o almacenamiento, donde la
informacion persiste en el tiempo. Esta segunda fase incluye los procesos
antagonicos de consolidacion y olvido.

Finalmente, la fase de recuperacion o ejecucion es aquélla en la que el individuo
recuerda la informacion aprendida y almacenada, y es capaz de efectuar una
respuesta que lo demuestre.

Si la ejecucion disminuye de forma significativa se dice que se ha producido
olvido. Sin embargo, dado que la capacidad de memoria es limitada, el olvido es
una funcion fisioldgica normal que puede darse como resultado de procesamiento
deficiente de informacién en cuailquiera de las tres fases del proceso de memoria
(Tarpy, 2000).

Existen diversas clasificaciones de las funciones mnésicas o tipos de memoria.
Estas divisiones dependen esencialmente de la tarea o método de estudio que se
utilice. Se suele distinguir entre una memoria sensorial, una memoria a corto plazo
y una memoria a largo plazo, segun el tipo de retencién o extension de la funcion
mneésica.

La divisién mas general clasifica a la memoria en memoria de corto plazo (MCP) y
memoria de largo plazo (MLP).

a- MCP

Este tipo de memoria frecuentemente es también denominado memoria de
trabajo. Se supone que es utilizada por todos los sentidos y que almacena
informaciéon durante periodos cortos de tiempo, generalmente en el orden de
varios minutos. Se considera que esta memoria define el tiempo del presente
consciente, dado que el material retenido en ella parece ser parte del momento
actual. Tales caracteristicas definen la continuidad de nuestra vida mental,
permitiéndonos visualizar el futuro inmediato y recordar los hechos pasados
recientes. Tiene una capacidad limitada, pero se garantiza el paso a la memoria a
largo plazo mediante el ejercicio activo de la informaciéon
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b- MLP

Este tipo de memoria, a diferencia de la anterior, tiene capacidad ilimitada y puede
retener muchos miles de hechos, conceptos y patrones algunas veces durante la
vida entera. La MLP se puede dividir a su vez en memoria explicita y memoria
implicita. La primera de ellas, denominada en el presente trabajo como memoria
declarativa, es la memoria de eventos, caras, palabras, musica, y todo aquel
conocimiento que puede ser expresado en palabras o declarado.

Por su parte, la memoria de procedimiento, a diferencia de la anterior, se
construye lentamente a través de la repeticion de muchos ensayos y es
expresada mediante la ejecucion y no con palabras. El cuadro 5 detalla las
relaciones entre estos tipos de memoria, asi como sus subdivisiones y algunos
ejemplos.
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AUGn cuando el almacenamiento de estos tipos de memoria depende en gran parte
de la modalidad sensorial de que se trate, existe un acuerdo acerca de las
principales regiones cerebrales implicadas en su procesamiento. Asi, el sustrato
anatémico para la memoria explicita parece descansar en el diencéfalo., en
estructuras mediales del |I6bulo temporal y en la regién basal del prosencéfalo.

Por su parte, el sustrato anatémico de la memoria implicita parece recaer en los
nucleos basales y en el cerebelo, principalmente.
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G- PARADIGMAS CONDUCTUALES EN ANIMALES

Como mencionan Sherry y Sachter (1987), tratar a la memoria de acuerdo a estas
dos categorias puede no representar adecuadamente todos los procesos
relevantes. Mas aun, estos autores sefialan que sistemas de memoria multiple
han evolucionado como adaptaciones especializadas. Cada sistema se bhalla
especializado en cierta medida y cada uno de ellos es importante para la
supervivencia. Entre los sistemas de memoria propuestos por estos
investigadores se encuentran el aprendizaje del canto y la impronta en aves y la
orientacion y la memoria espacial en miultiples especies. Siguiendo con este punto
de vista, en el presente apartado consideraremos cada uno de los paradigmas
conductuales utilizados en el presente trabajo como especializaciones de
conductas importantes para la supervivencia de los animales.

En primera instancia consideraremos la navegacion espacial y dos de las tareas
utilizadas para evaluar este proceso cognitivo, y finalmente, la conducta de
evitacién evaluada mediante la tarea de evitacion pasiva.

1- Navegacién espacial

La navegacion puede ser definida simplemente como el proceso de ir de un lugar
a otro en el espacio. Este complejo proceso requiere dei calculo de una trayectoria
entre puntos determinando la posicion, el curso y la distancia viajada.

El ir de un lugar a otro frecuentemente involucra atravesar una red de puntos
intermedios siguiendo una ruta en la cual caracteristicas familiares del ambiente
nos indican el éxito y determinan nuevos cursos de acciéon. Al utillizar esta
estrategia se requiere la habilidad para identificar caracteristicas y para establecer
una orientacion espacial a partir de ellas. Tal funcion se denomina estrategia
navegacional de rutas, la cual al estar en funcion de claves externas se denomina
aloceéntrica.

Por su parte, existe otra estrategia denominada de mapas, la cual requiere que el
sujeto establezca una posicion inicial y una orientacion con el fin de mantener la
informacion acerca de su propio movimiento en funcién del objetivo. Dado que
esta informacion se mueve conforme se mueve el organismo se denomina

egocéntrica.
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La navegacién basada en rutas es mantenida por un sistema taxon, mientras los
mapas son parte de un sistema /ocal.

Como se seflala anteriormente, la teoria de los mapas cognitivos propone que el
hipocampo de las ratas y otros animales representa su medio, asi como
localizaciones dentro de ese entorno y sus contenidos, proporcionando de esta
manera las bases para la memoria espacial y la navegacion flexible.

Actualmente se ha determinado mejor el papel del hipocampo circunscribiendo su
funcién. Asi, se sabe que el hipocampo especificamente apoya el procesamiento
alocéntrico del espacio, mientras otras estructuras cerebrales como la corteza
parietal apoyan el procesamiento egocéntrico. Tal jerarquizacidon es consistente
con el descubrimiento en el hipocampo de las denominadas “células de lugar”, las
cuales codifican la localizacion del animal dentro de un ambiente
independientemente de su orientacidon. Por su parte, en el presubiculo existen las
denominadas “células de la direccidn de la cabeza”, las cuales codifican la
orientacion independientemente de la localizacion del animal.

a- Alternancia espacial en laberinto T

Esta tarea ha sido ampliamente utilizada para evaluar déficits de memoria en
roedores. Se sabe que la conducta exploratoria es un componente importante del
aprendizaje. Permite al animal adquirir informacion acerca de lugares novedosos y
aspectos cruciales para la supervivencia, en tanto hace posible que aprenda
donde se encuentra la fuente de comida y agua., ademas de proporcionarie
posibles rutas de escape e informarie de la presencia de predadores.

Analisis genéticos cuantitativos han encontrado dominancia ambidireccional como
un trasfondo genético exhibido en situaciones novedosas, sugiriendo que esta
particularidad de la conducta exploratoria ha estado bajo presi6on de la seleccion
natural (Gerlai, 2000).

Asi, la alternancia espacial ha sido exitosamente evaluada en distintos tipos de
laberintos, como el de forma “T" y el de forma “Y". Esta tarea requiere que el
sujeto alterne su visita a los dos brazos del laberinto para recibir reforzador. Es
importante que el animal recuerde su visita previa a un brazo del laberinto para
obtener reforzador en el siguiente ensayo. Asi, esta tarea requiere de la utilizaciéon
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de la memoria de trabajo, asi como de otras habilidades cognoscitivas como
percepcién, atenciéon selectiva, programacion de secuencias motoras y utilizacion
de claves espaciales, entre otras (Meneses, 1993).

Se ha sugerido que diferentes sistemas neuronales con funciones distribuidas en
subregiones de la corteza prefrontal, asi como en estructuras subcorticales deben
trabajar en coordinacién para la adecuada ejecucién de esta tarea. En particular,
el hipocampo es una estructura altamente implicada en este tipo de funciéon
(Gerlai, 2000).

b- Navegacién de lugar en laberinto de agua

Esta tarea, desarrollada hace mas de 20 afios por Richard Morris descansa en el
hecho que los roedores aun cuando son excelentes nadadores son demasiado
pequenos y pierden temperatura corporal rapidamente en agua fria, por lo que al
ser colocados en una piscina con agua nadan rapidamente para encontrar una
plataforma de seguridad donde no estan en contacto con el agua. Esto es, los
animales en estas condiciones se encuentran altamente motivados a escapar del
agua y aprenden rapidamente a huir de tal condicion aversiva (Brow y Whishaw,
2000).

Tal tarea puede ser evaluada desde dos puntos de vista. El primero de ellos
permite al animal tener referencia visual de la plataforma de escape. mientras el
segundo implica que el animal deba encontrar dicha plataforma sin referencia
alguna. En el primer caso se evalua la capacidad del animal para orientarse en
funcidon de sefales egocéntricas, mientras en el segundo caso el sujeto tiene que
orientarse espacialmente mediante claves del medio, sefales alocéntricas
(Morris,1981).

Teniendo una referencia visual los animales aprenden mas rapido si son
colocados en posiciones bien definidas, disminuyendo su aprendizaje si son
colocados en posiciones aleatorias en ensayos subsecuentes. Sin embargo, ain
cuando no poseen referencias visuales los animales aprenden rapidamente a
escapar de la condicidn aversiva, siendo este aprendizaje mucho mas rapido si
son colocados en el laberinto de agua en posiciones predecibles (Morris, 1981).
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La teoria actual sefiala que los animales bajo condiciones no predecibles y sin
referencias son capaces de formarse un “mapa espacial” del medio representando
las localizaciones relativas de las claves extra-laberinto y la posicion de la
plataforma. Cuando son colocados en la piscina, los roedores primero establecen
su propia localizacién con referencia al mapa y entonces realizan los movimientos
direccionales apropiados hacia la localizacion de la plataforma invisible.

La mayoria de los estudios realizados hasta el momento han determinado la
participacion de estructuras cerebrales especificas que contribuyen a la
navegacién espacial en roedores. Asi, se habla del hipocampo, estriado,
prosencéfalo basal, cerebelo y varias regiones corticales como estructuras
importantes en el desarrollo de esta funcién cognoscitiva (Devan, 1996; D'Hooge
y De Devyn, 2001).

2- Conducta de evitacion

Temprano en la historia Bolles (1970) (Referido en Tarpy, 2000) propuso que las
conductas de evitacion son reacciones de defensa especificas de la especie que
evolucionaron debido a su caracter crucial para preservar la vida permitiendo el
escape de predadores.

Segun este investigador cada especie posee una jerarquia de respuestas
especificas de escape. Cuando los miembros de una especie se enfrentan a una
amenaza efectian primero sus respuestas preferidas. Si tal respuesta no es eficaz
los sujetos ponen en practica entonces la siguiente respuesta mas probable.

a- Evitacion pasiva

En 1978 Pearce entrené ratas para evitar una descarga eléctrica permaneciendo
pasivamente en una plataforma segura de madera en lugar de pisar el suelo
electrificado. En el caso de algunos sujetos la plataforma segura se encontraba en
un extremo de la caja, mientras para otro grupo tal plataformma se encontraba en
medio de la caja. Aun cuando ambos grupos pisaron la parrilla electrificada en el
primer ensayo, aquéllos del grupo de la plataforma en la esquina aprendieron mas
rapidamente a no pisar el suelo electrificado que aquéllos donde la plataforma se
encontraba en medio. La explicacion de tales conductas es que la tigmotaxis
(tendencia a correr hasta la periferia y permanecer cerca de las paredes) resulta
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incompatible con la respuesta de evitacién en el grupo con la plataforma en el
centro de la caja. En otras palabras, aunque el grupo del centro se inclinaba a
evitar la descarga eléctrica permaneciendo en la plataforma, tendia también a huir
al borde de la jaula debido a su tigmotaxis, siendo las dos respuestas
incompatibles entre si. Asi, estos estudios nos llevan a suponer que las tareas de
evitacion compatibles con las respuestas de escape se aprenden con mayor
facilidad que aquéllas que no lo son.
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HI. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El estudio de un trastorno tan complejo como la epilepsia requiere la utilizacion de
modelos experimentales adecuados que permitan llegar al conocimiento mas
completo del fendmeno humano que por razones éticas no es asequible
directamente.

Existen numerosos modelos de epilepsia que reflejan bien muchas de las
caracteristicas observadas en humanos. En particular, el modelo GAERS EPI
refleja adecuadamente los aspectos electrofisiolégicos, farmacolégicos y hasta
metabdlicos de las crisis de ausencias, pero como se observa, existe poca
informacion acerca del desempefio conductual de los sujetos de esta cepa.
Especificamente, existen evidencias acerca de su desempefio en algunos
paradigmas de aprendizaje; sin embargo, se requiere de una caracterizacidon mas
minuciosa que permita determinar, de manera mas fina, si tal tipo de trastorno
genético afecta el aprendizaje de los sujetos epilépticos de manera diferencial al
de los sujetos no epilépticos, que como ya observamos, revisten importancia en si
mismos en funcion de los déficits observados en tareas conductuales. Tal estudio
permitira determinar si las caracteristicas genéticas que hacen resistentes a las
crisis a los sujetos NO EPI| afectan su desempefo por mecanismos diferentes a

los de los sujetos EPL.
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V. HIPOTESIS

Hi: Existen diferencias estadisticamente significativas en la ejecucion de tareas de
aprendizaje entre las ratas epilépticas, las ratas no epilépticas y las ratas control
Ho: No existen diferencias en la ejecucion de tareas de aprendizaje entre las ratas
epilépticas, las ratas no epilépticas y las ratas control

V. OBJETIVO GENERAL

Determinar si existe una diferencia significativa en la ejecucion en tres tipos de
tareas de aprendizaje, entre las ratas epilépticas con crisis de ausencias (GAERS
EPI), las ratas no epilépticas (GAERS NO EPI), y una cepa control.
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Vi. ANIMALES, MATERIALES Y METODO

1- Sujetos experimentales
La muestra del presente estudio estuvo constituida por 36 ratas macho Wistar
cuyo peso aproximado fue de 250 gramos, de las cuales 24 pertenecieron a la
cepa GAERS (12 a la colonia de las EPl y 12 a |la de las NO EPI), asi como 12
que pertenecieron a la cepa Wistar de la Unidad de Bioterio del IFICE de la
UNAM.

2- Materiales
LABERINTO T. Este primer dispositivo, construido en madera, tiene 30 cm de alto
por 20 cm de ancho, con una caja de salida de 20 cm de largo, un corredor central
de 80 cm y brazos con compartimientos de llegada de 30 cm, con compuertas de
guillotina en cada una de las cajas y bebederos de plastico en las cajas
terminales. Este laberinto cuenta con un sistema de cémputo conectado a
sensores localizados en las paredes laterales de cada una de las cajas terminales
y en el primer tercio del corredor, sensores intercomunicados que envian
informacién a la computadora cuando el sujeto interrumpe tal comunicacién de
pared a pared, ya que ello indica que la rata ha salido de la caja inicial, pasado
por el corredor y llegado a alguna de las cajas meta. Tal computadora entonces
realiza una serie de analisis del tiempo utilizado por la rata, lo que permite tener
valores de la latencia de salida, latencia de llegada y latencia corregida (latencia
de llegada menos la latencia de salida) por sujeto en cada ensayo. El primero de
estos sensores se acciona automaticamente al abrir la caja de salida, el segundo
al pasar el sujeto por el corredor y el tercero y el cuarto al llegar a la caja meta en
busca de agua (Figura 7).
Asimismo, tal sistema de cémputo es capaz de proporcionar datos acerca del
numero y tipo de errores cometidos durante la sesion, es decir, sefiala cuantos
errores se cometieron, en qué ensayos y si fueron errores de eleccion del mismo
lado en dos ensayos o en mas de dos, lo que se cuantifica como duplas o
perseverancias, respectivamente.
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Figura 7. Laberinto T. Esta figura muestra el arreglo funcional utilizado para evaluar la alternancia
espacial en ratas. En la regién inferior derecha se muestra el laberinto. En rojo se muestran los
sensores y con lineas punteadas las compuertas. En cada uno de los compartimientos o cajas meta
es posible observar en blanco los contenedores de agua. Tal laberinto se encuentra conectado con
una interfase que capta la informacion enviada por los sensores y la envia a la computadora para
su posterior andlisis estadistico. La rata fue colocada en el extremo largo del laberinto y después de
permanecer unos segundos en la caja inicial se le permitié salir para elegir uno de los dos
compartimientos donde el agua estuvo disponible.

LABERINTO DE AGUA. El segundo laberinto, es un dispositivo compuesto por
una piscina negra circular de un metro de diametro con paredes de
aproximadamente 60 cm de alto, la cual esta conectada a un sistema de agua
para su abastecimiento. Dentro de esta piscina se encuentra sumergida 2 cm en
el agua, una plataforma fija de escape fabricada en acrilico transparente de 10 por
10 cm colocada en uno de los cuadrantes de la piscina. Una camara de video
conectada a un monitor de video registra unicamente el diametro de tal
dispositivo. Asi, dicha pantalla de video registra el contraste que hace la rata en el
agua y manda la informacién a un programa de cOmputo analizador de imagen
que cuantifica el recorrido de la rata y proporciona una serie de valores acerca del
tiempo que tarda ésta en escapar de la condicién aversiva de nado. El inicio y
término de registro en cada uno de los ensayos esta controlado por un interruptor
de disparo manual conectado a la computadora de registro.

Durante las sesiones de registro, con el objeto de homogenizar la cantidad de luz
existente, y de evitar la contaminacion de ésta a los registros de contraste, se
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utilizan dos lamparas colocadas una a cada lado de la camara en un cuarto

obscuro (Figura 8).

Figura 8. Laberinto de agua. Esta figura muestra el arreglo funcional empleado para evaluar
navegacion de lugar en ratas. La rata es colocada en una de las posiciones previamente
determinada en la piscina. El contraste realizado por ella es monitoreado por la camara de video
localizada por encima de la piscina. La informacion es conducida a una analizador de imagenes
acoplado a un monitor y de éste a la computadora. La piscina se muestra en la region inferior
izquierda, a su derecha se muestra la caja de secado donde la rata es colocada en los intervalos
entre ensayos.

EVITACION PASIVA. Por su parte, el dispositivo utilizado para la tarea de
prevencion pasiva estuvo constituido por una caja en forma de canal de 92 cm de
largo, 20 de ancho en la cima, 6.4 de ancho de piso y 15 cm de profundidad, la
cual se encuentra dividida en dos compartimientos por una puerta deslizable que
se retrae en el piso. Uno de los compatimientos, denominado de seguridad, es de
color blanco y se encuentra iluminado por una lampara. El largo de este
compartimiento es de 31 cm. Por su parte, el compartimiento obscuro, en el que
los sujetos recibieron la descarga, tiene 61 cm de largo. El piso de la caja esta
compuesto por dos placas metalicas conectadas a un estimulador, a través de las

cuales fueron administradas las descargas (Figura 9).
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Figura 9. Caja de evitacion pasiva. En esta figura se presenta el equipo utilizado para la evitacion
de tugar asociada con descargas eléctricas. Una lampara ilumina el compartimiento blanco,
mientras el obscuro permanece sin iluminacion. La puerta deslizable se retrae hacia la base de la
caja. La rata es colocada en el compartimiento izquierdo con la puerta cerrada. Después de 10 seg
la compuerta se abre y la rata pasa al compartimiento de la derecha donde recibe las descargas.

3- Método
Debido a que el objetivo de la presente investigacion fue comparar la ejecucion de

tres grupos diferentes en tres tipos de tareas de aprendizaje, el disefio
experimental mas adecuado fue un disefio de tratamientos multiples
(contrabalanceado) en el que la misma cantidad de ratas de cada grupo
estuvieron sujetas a seis tipos de contingencias experimentales. Cada una de
tales contingencias involucro6 los tres tipos de tareas, s6lo que en combinaciones
diferenciales, con el fin de ser capaces de determinar si el orden de aplicacién de
las pruebas conductuales produce efectos por si mismo.

Asi, aunque cada sujeto fue entrenado en las tres pruebas, lo hizo en orden
diferente, de tal manera que existieron seis grupos generales de sujetos que
difirieron en la secuencia de entrenamiento. La asignacion de los sujetos de las
cepas a los grupos de trabajo fue aleatoria. Las combinaciones de pruebas para
cada grupo de trabajo fueron las mostradas a continuacion en el Cuadro 6.

Cuadro 6. Secuencia de evaluacién por grupo en los tres paradigmas
experimentales
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Laberinto T. El entrenamiento en esta tarea constd de tres fases consecutivas. La
primera, denominada habituacidn, consisti© en manipular cuatro dias
consecutivos, durante cinco minutos a los animales, para posteriormente evaluar
su desemperfio en el laberinto en dos ensayos sin reforzamiento de agua, con el
objeto de observar si existia alternancia espacial espontanea. En el primero de
tales ensayos, después de una espera de 15 seg en l|la caja de salida, la
compuerta de ésta se abridé permitiendo a los sujetos salir y explorar el laberinto,
para posteriormente, al llegar a la caja terminal, cerrar la puerta de ésta,
confinandolos ahi por otros 15 seg. En el segundo ensayo las puertas de los
brazos del laberinto permanecieron abiertas, permitiendo que exploraran durante
cinco minutos.

La segunda fase, preentrenamiento, durd tres dias, en los cuales los sujetos
experimentales fueron evaluados en 11 ensayos diarios. En el primer ensayo el
agua (0.5 ml) se encontré disponible en ambos brazos del laberinto, y en los
siguientes Unicamente en el lado opuesto al previamente elegido, forzando la
alternancia del sujeto a través de toda la sesi6bn para obtener el reforzador. Un
intervalo entre los ensayos de 20 seg. se utiliz6 como retardo, con 15 seg. para
beber agua. Tal procedimiento tuvo como objetivo eliminar la preferencia
espontanea hacia un lado.

Finalmente, en el periodo de adquisicidon los animales se entrenaron a alternar en
los brazos del laberinto, en 11 ensayos por dia. En el primer ensayo el agua
permanecié disponible en ambos brazos, y en cada uno de los subsecuentes el
agua solo se encontré disponible en el brazo opuesto al elegido en el ensayo
previo. La duracion del retardo y el confinamiento en la caja terminal fue idéntico
al usado en las fases anteriores.

Se utilizé un criterio de adquisicion del 90% de aciertos durante dos dias
consecutivos. Se fijé un tiempo maximo de 26 dias para cumplir con el criterio, de
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acuerdo con el tiempo requerido en otros experimentos. Todos los sujetos del
presente experimento cumplieron con el mismo, en el caso de no haberio hecho,
hubieran sido eliminados de este estudio.

Todos los animales fueron privados de agua 24 hrs antes del primer dia del
preentrenamiento, la cual soélo les fue proporcionada en las sesiones
experimentales y durante los 20 minutos subsecuentes al periodo de evaluacion.
La asignacion de los sujetos en cada una de las sesiones fue aleatoria.
Diariamente antes de comenzar tal evaluacion los sujetos fueron pesados, con el
objeto de llevar un registro diario de la variable peso, impidiendo que ésta
disminuyera mas del 80%. Resulta conveniente destacar que el peso del primer
dia de habituacion fue tomado como el 100%.

Laberinto de agua. El entrenamiento en esta tarea se realizd siguiendo el

protocolo basico de navegaciéon de Jugar., con base en una secuencia de
colocaciones aleatorias predeterminadas a través de la piscina. El animal fue
colocado en esos diferentes puntos de la piscina durante 10 ensayos diarios, con
el objeto de que fuera capaz de alcanzar la plataforma segura localizada de
manera estable en uno de los cuadrantes de la piscina. Tal procedimiento se llevo
a cabo durante dos dias consecutivos.
La rata fue colocada entonces en la posicidn previamente elegida dentro de la
piscina y se le permitid nadar durante un minuto hasta encontrar la plataforma. Si
en el primer dia el animal no fue capaz de encontrar la plataforma de escape, fue
guiado hasta ella. Una vez en la plataforma se dejoé por 30 seg y fue colocado en
la caja de secado durante otros 30 seg. Al término de este periodo cada animal
fue colocado de nuevo en la piscina hasta completar 10 ensayos. Una vez
concluida dicha sesion los animales fueron colocados en su caja habitaciéon.

Evitacion pasiva. El entrenamiento de esta tarea tuvo lugar en una caja con dos
compartimientos separados por una puerta de guillotina. Los animales fueron
colocados individualmente siempre en el compartimiento iluminado en direccién a
la puerta que daba al compartimiento obscuro, lugar donde recibieron la descarga
eléctrica en las patas. Cada sujeto experimental fue retenido en el primer
compartimiento durante 10 seg, después de los cuales se abrié la compuerta y se
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permitid que entrara al compartimiento obscuro. Una vez que las cuatro patas de
los sujetos estuvieron del lado del compartimiento obscuro la compuerta se cerré
e inmediatamente aquéllos recibieron una descarga eléctrica de 10 seg de
duracion y 100 mV a través del piso electrificado.

Al dia siguiente los sujetos fueron sometidos al mismo procedimiento. Ellos
pasaron 10 seg. en el compartimiento obscuro, después de los cuales la
compuerta fue abierta, s6lo que en este dia de prueba los sujetos ya no recibieron
la descarga en el caso de que atravesaran los compartimientos. Un periodo de
latencia de 600 seg. fue utilizada para permitir el paso, después del cual los
sujetos fueron devueltos a su caja habitacion.

Andlisis estadistico
Para analizar los datos de la presente investigacion se utilizé un Analisis de
Varianza Factorial, el cual proporciona informacion acerca de si existe una
diferencia significativa entre los grupos experimentales en cada una de las tareas
conductuales, ademas de proporcionar informacién acerca de las posibles
interacciones entre las pruebas y los grupos experimentales.
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Vil. RESULTADOS
E! objetivo principal del presente trabajo fue evaluar las habilidades cognitivas

de ratas con epilepsia genética variedad ausencias (GAERS EPIl), y
compararias con aquéllas de ratas no epilépticas de la misma cepa (GAERS
NO EPI), generalmente utilizadas como control, y con ratas UNAM.

Asi, se escogieron tres tareas cognitivo-conductuales. La primera de ellas
orientada a medir alternancia espacial en laberinto T, la segunda a medir
navegacion espacial en laberinto de agua y la ultima a evaluar la respuesta de
evitacion de una descarga en camara de condicionamiento. Estos tres
paradigmas han sido consistentemente utilizados para medir déficits
cognitivos en roedores y proporcionan una medida confiable de una gama
importante de habilidades (Sahgal, 1992).

Tal bateria de pruebas fue aplicada a cada sujeto experimental. Dado el
numero de pruebas y el niumero de grupos experimentales fue necesario
utilizar un disefio contrabalanceado en el que todos los grupos pasaran por
todas las pruebas en orden diferente. Asi, utilizamos seis contingencias
experimentales, en las cuales el orden de aplicacién fue diferente para todos
los grupos evaluados, como o podemos ver en el cuadro 68 de la seccidon
anterior.

Para fines practicos seran presentados los resultados del presente
experimento en el siguiente orden: primero aquéllos obtenidos por los grupos
en la prueba de alternancia espacial, continuando con los de navegacion de
lugar y finalmente con los de evitacién pasiva.

Como se menciona anteriormente, el analisis estadistico utilizado fue un
analisis de varianza factorial, el cual nos permitié analizar los resultados por
grupo y por contingencia experimental. A continuaciéon se presentan los
resultados del analisis por grupo.

Alternancia espacial en laberinto T

Como se menciona anteriormente, esta primera prueba estuvo orientada a
evaluar la alternancia espacial. Los resultados de esta evaluacién se detallan

a continuacion:
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Latencia de salida

El grupo que sali® mas rapido del compartimento inicial fue el de las ratas
GAERS NO EPI! (n=12). Estas ratas hicieron un tiempo promedio de 1.501
seg., con un error estandar de 0.149 seg. El segundo grupo mas rapido fue el
de las ratas GAERS EPI (n=16). Estas ratas, en promedio, abandonaron la
caja a los 2.194+0.321 seg. Finalmente, las ratas mas lentas para abandonar
dicha caja fueron las UNAM (n=14), haciendo un tiempo de 2.945+0.642 seg.
Los resultados sefialan diferencias significativas entre los grupos NO EPI y
UNAM, con un nivel de significancia del 0.05% (Figura 10 A).

Latencia de llegada
En este rubro las ratas mas rapidas fueron de nuevo las GAERS NO EPI, las

cuales hicieron un tiempo promedio de 2.8751+0.198 seg. Siguiendo la misma
tendencia que para la latencia de salida, las ratas GAERS EPI fueron las que
tardaron menos tiempo en llegar a la caja meta que las UNAM. Mientras las
GAERS EPI hicieron un promedio de 2.402+0.308 seg., las UNAM hicieron un
promedio de 3.349+0.528 seg. Sin embargo, tales resultados por grupo no
son significativamente relevantes con un nivel del 0.05%.

Cabe destacar que esta latencia de llegada fue obtenida por el programa de
computo utilizado restando el tiempo que los sujetos tardaron en salir de la
caja inicial, por 1o que es una latencia corregida de llegada (Figura 10 B).

Errores

Por lo que respecta al numero de errores cometidos tenemos que las ratas
GAERS EPI fueron las que se equivocaron menos al ir al compartimento meta
en dos ocasiones consecutivas (duplas). Estas ratas tuvieron una media de
errores por dia de 1.194:+0.081, mientras las GAERS NO EPI! y las UNAM
hicieron 1.406+0.079 y 1.438+0.91, respectivamente. Los resultados de la
prueba a posteriori sefialan diferencias significativas en el niumero de duplas



cometidas por dia entre las EPlI y las UNAM, siendo esta diferencia
significativa al 0.05% (Figura 11 A).

En cuanto a las perseverancias, todos los grupos cometieron un namero de
errores por dia muy semejante, no existiendo diferencias significativas entre
ellos. Asi, tenemos que las GAERS EPI cometieron un promedio de
2.039+0.112, las NO EPI 2.308+0.112 y las UNAM 2. 346+0.152 errores por
dia (Figura 11 B).

Adquisicién
Ahora bien, como se menciona anteriormente, utilizamos como criterio de

adquisicion un minimo de 90% de aciertos durante dos dias consecutivos. De
tal manera que los sujetos en 22 ensayos tenian la oportunidad de
equivocarse solo en 3 ocasiones. El segundo de estos dias fue considerado
como el dia de adquisicion de la tarea, y los errores durante estos dias no
fueron incluidos en el rubro anterior. Asi, tenemos que las ratas que
adquirieron mas rapido la alternancia espacial fueron las GAERS EPI,
tardando un promedio de 8.3+0.92 dias, seguidas por las GAERS NO EPI, las
cuales tardaron en promedio 9+1.02 dias, y finalmente, las UNAM, quienes
tardaron una media de 11.9+1.34 dias. Dichos resultados sefialan diferencias
significativas so6lo entre los grupos GAERS EPI y UNAM, con un nivel de
confiabilidad del 95% (Figura 12).

Navegacién de lugar en laberinto de agua

Como es posible observar en esta tarea, todos los grupos tienen promedios
de tiempo y distancia disminuidos en al menos un 30 % de un dia a otro. Tal
resultado es informativo de un aprendizaje de Ia localizacién de la plataforma
a partir de senales ambientales. Es posible observar también que los tres
grupos presentan ejecuciones muy semejantes en ambas variables (Figuras
13 y 14), no existiendo diferencias significativas entre ellos.
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Figura 10. Esta figura presenta los promedios de las latencias de salida del compartimento
inicial (A) y de llegada a los compartimentos meta (B) en segundos. por grupo experimental.
Junto a la leyenda de cada grupo se presenta el tamafio de la muestra. La linea vertical de
cada barra presenta e! error estandar de la muestra. Ver el texto para conocer la significancia
de las diferencias.
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Figura 11. Errores cometidos por los sujetos durante la adquisicion de la tarea de alternancia
espacial. El eje de las ordenadas presenta el promedio de errores por dia, mientras el de las
abscisas presenta los grupos experimentales. En cada barra se presenta el error estandar de
la muestra (ver texto para mas detalles).
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Figura 12. Esta gréafica presenta los resultados por grupo experimental de los dias utilizados
para aprender la tarea de alternancia en el laberinto T. El eje de las ordenadas presenta el
promedio de los dias con el respectivo error estandar.
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Figura 13. Distancia recorrida por las ratas en centimetros para localizar la plataforma de
escape en el laberinto de agua. El eje de las ordenadas presenta la distancia mientras el de las
apscisas presenta el nOUmero de ensayos. Los ensayos del 1 al 10 pertenecen al dia 1

mientras del 11 al 20 pertenecen al dia 2 de adquisicion de la tarea de navegacion de lugar Er;
cada ensayo el error estandar esta representado por la linea vertical.
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Figura 14. Tiempo promedio en segundos que tardaron (os grupos experimentales para
localizar la plataforma de escape en laberinto de agua. El eje de las ordenadas presenta el
tiempo mientras el de ias abscisas presenta el niumero de ensayos. Al igual que en la figura
anterior, en cada ensayo el error estandar esta representado por la linea vertical
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Evitacién pasiva

Esta tarea requiri6 que los sujetos asociaran un compartimiento obscuro con
una condicion aversiva como lo es una descarga eléctrica en las patas, y un
compartimiento iluminado con un lugar seguro. Tales asociaciones van en
contra de la tigmotaxis de los sujetos, en tanto ellos prefieren los lugares
obscuros a los iluminados.

Este tipo de condicionamiento fue medido en funcidn del tiempo que los
sujetos tardaban en dejar el compartimiento seguro para dirigirse al iluminado.
En el dia 1 los sujetos pasaron rapidamente al compartimiento obscuro
siguiendo su tigmotaxis, como es posible observar en la Figura 15. Aun
cuando todos los sujetos pasaron rapidamente, los mas veloces fueron los
GAERS EPI, los cuales hicieron un tiempo promedio de 12.521+3.563 seg.,
seguidos por los UNAM, quienes hicieron en promedio 18.198+7.854 seg., y
finalmente los GAERS NO EPI con 20.11+7.854 seg. El analisis a posteriori
sefala diferencias significativas sélo entre la cepa de las GAERS, es decir,
entre los EP| y los NO EPI con un nivel de significancia del 0.05%.

En cuanto al dia 2, los resultados son completamente diferentes. En general,
todos los grupos aprendieron a no dirigirse al compartimiento obscuro, en el
cual recibieron la descarga el dia anterior. Los grupos incrementaron su
latencia para pasar al compartimiento aversivo. La mayoria de ellos no paso6 al
compartimiento obscuro en todo el tiempo de prueba, el cual fue de 600 seg.
después de abrir la compuerta. Los sujetos presentaron diversas conductas
como inmovilidad o intentos por escapar ante la vision del compartimiento
obscuro. Asi, los resultados son presentados a continuacion por grupo en la
siguiente grafica. Cabe destacar que en todos los casos es posible determinar
diferencias significativas entre los dos dias de evaluacién con un nivel de
significancia del 0.001% por grupo, pero no es posible observar diferencias
entre los grupos experimentales.
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LATENCIA PARA PASAR AL
COMPARTIMENTO OBSCURO
700
? 600
o 500
(=]
E 400
o
x 300
e 200
=
w 100
° EPIn=8 NO EPIn=11 UNAM n=9
mDIA 1 12.521 20.111 18.198
WmDIA 2 529.375 568.818 493.942

Figura 15. Latencia para pasar al compartimento obscuro por dia. En el eje de las ordenadas
tenemos el tiempo medido en segundos, mientras en el eje de las abscisas tenemos a los
grupos experimentales. La tabla inferior a la figura muestra los valores correspondientes por
grupo. Las diferencias entre los grupos EPI y NO EP! para el dia 1 son significativas al 0.05%,
mientras las diferencias dentro de cada grupo por dia son significativas al 0.01% (ver texto).
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Vill. CONCLUSIONES Y DISCUSION

Como se discute anteriormente, un sujeto con epilepsia tiene mas dificultades
para encontrar empleo y los nifios con esta alteracion a menudo son victimas de
segregacion social. En la actualidad existen muchos trabajos que sefialan
diversas alteraciones cognoscitivas en pacientes epilépticos (Bennett-Levy y
Stores, 1984; Seidenberg, 1986 y Aldenkamp, 1997).

En particular, funciones como la rapidez del procesamiento de informacion,
memoria, atencion centrada y sostenida y coordinacidn motora parecen ser las
mas afectadas en la epilepsia (Aldenkamp, 1997). Mientras algunos autores
sefialan que es la atencion la principal funcidn cognoscitiva afectada en pacientes
con epilepsia (Bennett-Levy y , 1984; Seidenberg, 1986 y Aldenkamp, 1997), otros
investigadores sefialan que es la memoria (Hermann et al, 1996).

Lenox (1942) fue de los primeros en visualizar la relaciéon existente entre
disfuncion social y cognoscitiva y epilepsia. Sefiala que existen cinco enemigos de
la competencia mental en pacientes epilépticos, entre los que se encuentran el
dafio cerebral, la herencia y los factores psicosociales.

En la actualidad se han caracterizado de manera mas detallada los aspectos que
determinan las consecuencias deletéreas de las crisis, entre los que se
encuentran su etiologia, su frecuencia, la edad de comienzo, asi como los
procesos involucrados en su iniciacion, elaboracion, extension y terminacidon
(Lothman, 1997; Bourgeois, 1998).

Asi, se sabe que, en general, las epilepsias focalizadas y las generalizadas
tonico-clonicas presentan un pronéstico mas pobre en cuanto a evolucién, control
y nivel de deterioro cognoscitivo que las epilepsias idiopaticas (Dodrill, 1986). Tal
vez debido a este hallazgo, la mayoria de los estudios de epilepsia y cognicién se
han centrado sobre las alteraciones cognoscitivas de pacientes con crisis
parciales, donde la alteracién es muy obvia.

En un tipo particular de epilepsia generalizada, en la epilepsia de ausencias, sin
embargo, existe controversia acerca del tipo de déficits cognoscitivos que resultan
de las crisis. Como también se menciona anteriormente, este tipo de crisis se
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manifiesta clinicamente como pérdida abrupta de la conciencia, inmovilidad y
responsividad reducida a los eventos que suceden durante los accesos
(Marescaux et al., 1992)

Este tipo de crisis surge principaimente en la niflez y la adolescencia, y sus
accesos se presentan durante la vigilia pasiva, siendo mas frecuentes en las
etapas que anteceden al suefio. Los sujetos presentan los accesos al menos una
vez al dia con duraciones variables entre los segundos y los minutos (Loiseau,
1992; Marescaux et al., 1992).

Aan cuando la alteracion a nivel nervioso no parece muy agresiva, cada acceso
de ausencias es producido por una anormalidad en la red talamo-cortical
involucrada con la atencion en vigilia y las etapas del suefio (Gloor y Fariello,
1988; Gloor et al., 1990; Spreagico et al., 1993 y Steriade et al., 1993).

Por lo que respecta a pruebas con nifios en edad escolar, los resultados son
diversos. Mientras que autores como Lennox y Lennox (1960) y Vergnes et al.
(1991) encuentran un nulo deterioro en las epilepsias de ausencias tipicas, otros
como Aldenkamp (1992) encuentran efectos de estos tipos de crisis sobre la
funcién cognoscitiva.

Schwab fue el primero en describir las consecuencias conductuales del fendmeno
de “ausencias” durante el registro EEG. El observé que breves paroxismos de
espigas-onda tuvieron escaso efecto sobre el tiempo de reaccién a estimulos
visuales y auditivos, pero paroxismos mas largos tuvieron efectos importantes en
la emision de la respuesta (Referido en Mirsky, 1988).

Por su parte, Mirsky y Van Buren (1965) reportaron que las respuestas correctas
tienden a disminuir 0.5 seg después del comienzo de las crisis, lo que
interpretaron como una capacidad decrementada para procesar la informacion
durante las descargas,

Fedio y Mirsky (1969) observaron que pacientes con epilepsia de ausencias
cometieron un nimero mayor de errores de omision que pacientes con otros tipos
de desdrdenes epilépticos en una prueba de ejecucion visual continua.

En un intento por explicar tales deficiencias en estos pacientes el grupo de trabajo
encabezado por Mirsky realizé estudios de potenciales evocados en los que se
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evidenciaron componentes alterados durante las respuestas a estimulos visuales
(Geller y Geller, 1970: Mirsky, 1978).

AGN mas, en la epilepsia de ausencias tipo juvenil miocléonico (JME) autores como
Gershengorn et al. (1992), han observado ciertas anormalidades en el
funcionamiento cognoscitivo de estos pacientes que incluyen marcadas
deficiencias en pruebas de planeacién, organizacién y formacion de conceptos.
Mas recientemente, Swartz et al. (1996) observaron ejecucion deficiente de estos
jovenes en pruebas de memoria visual de trabajo, existiendo una correlacion entre
tal ejecucion y regiones hipometabdlicas en la corteza dorsolateral prefrontal.
Ahora bien, estos resultados deben ser interpretados cautelosamente. Asi,
tenemos que en evaluaciones de factores cognoscitivos aislados los sujetos con
epilepsia variedad ausencias pueden presentar alteraciones, sin embargo,
evaluados en un contexto mas general los sujetos pueden no presentar
alteraciones. Estos resultados en lugar de ser contradictorios pueden estar
hablando de fendmenos de compensacion. En primer lugar, un sujeto que conoce
sus limitaciones puede evitar disminuir la atencidn y asi evitar los accesos de
crisis, ademas, puede haber desarrollado estrategias que le permitan reducir el
déficit de manera global, es decir, si sabe que en determinados momentos ha
perdido la secuencia de un evento, puede tomar mas atencion a las claves
generales que le permitan seguirfo. Se sabe que los seres humanos
desarrollamos estrategias que nos permiten adaptarnos al entorno. Incluso, este
es un componente de la definicion de inteligencia de una de las pruebas mas
reconocidas que evaluan dicha funcidn cognoscitiva (WISC Waeschler Intelligence
Scale in Children). Asi., los nififos evaluados con escalas de caracter global,
pueden enmascarar sus deficiencias cognoscitivas.

Por otra parte, el adaptarse al entorno involucra también convivir en sociedad. Si
los sujetos que padecen ciertos tipos de epilepsias no son capaces de dichos
fendmenos de compensacion, o si presentan los accesos muy frecuentemente, tal
vez tengan mayores dificultades para adaptarse. En este sentido, Baker et al.
(1997) encontraron que el tipo de crisis y su frecuencia son los principales factores
que inciden sobre la conducta social y el funcionamiento psicosocial.
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Ademas, autores como Corcoran y Thompson (1992) y Giovagnoli et al. (1997)
encontraron que pacientes con problemas de memoria tienen mayor tendencia a
la depresion y a la ansiedad, y dado que la atencién es el primer paso que permite
el almacenamiento de informacién, entonces sujetos con accesos frecuentes de
ausencias pudieran estar perdiendo el eslabén que permite dicho
almacenamiento.

Ahora bien, el que niflos en edad escolar no presente déficits cognoscitivos
considerables no quiere decir que no existan, y mas aun, que no existiran. Y es
que tal vez la anormalidad en el sistema talamo-cortical que sustenta las crisis no
sea obvia en momentos tempranos de la vida de los individuos, manifestandose
muy probablemente mas tarde.

Datos encontrados en nuestro laboratorio sustentan dicha hipStesis (Meléndez, et
al.,, 1996). En un estudio preliminar al presente se evalué la habilidad de ratas
viejas (20 meses de edad) para alternar en los brazos del laberinto T. En este
trabajo se incluyeron ratas de la cepa de las GAERS, tanto a aquéllas que
presentaban las crisis desde etapas tempranas de su vida (EPl) como aquéllas
que no presentaban alteraciones epilépticas (NO EPIl), y a sujetos control
procedentes del bioterio de la UNAM igualados en edad y sexo. Los resultados de
este trabajo sefialaron diferencias entre los grupos en el nUmero de sesiones
necesarias para aprender la tarea, siendo las ratas GAERS EPI significativamente
mas lentas que los controles respectivos. Asimismo, se encontré que las ratas con
epilepsia de ausencias cometié el mayor numero de errores de tipo perseverativo,
los cuales sefalan incapacidad de corregir un error inmediatamente.

Tales hallazgos, tomados en conjunto, nos permitieron determinar que existen
diferencias en al aprendizaje de la tarea de alternancia espacial diferida entre
ratas con epilepsia y ratas que no presentan tal enfermedad, lo que podria sugerir
un déficit atencional en las ratas epilépticas resultado de la edad.

Con base en estos hallazgos, el presente trabajo estuvo orientado a evaluar el
componente cognoscitivo de ratas aduitas de las mismas cepas que el trabajo
previo a través de pruebas conductuales diversas, las cuales incluyeron la prueba
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de alternancia espacial diferida en laberinto T, la de navegacion de lugar en
laberinto de agua y la de evitacion pasiva.

La muestra experimental utilizada en el presente trabajo difiri® de la utilizada
anteriormente en la edad de los sujetos evaluados (en este estudio se utilizaron
ratas jovenes), en el numero de pruebas utilizadas y en la contingencia
experimental seguida. Asi, todos los sujetos fueron evaluados en las todas las
pruebas en un orden experimental determinado, diferente para cada grupo.

Como ya vimos anteriormente, nuestro estudio fue incapaz de encontrar
diferencias significativas en la ejecucion de los tres grupos evaluados en los tres
paradigmas conductuales elegidos.

Varias razones pueden explicar tales resultados. En primer lugar, evaluamos ratas
en edad reproductiva, sujetos jovenes en los cuales la alteracion cognoscitiva
puede no ser obvia. Es posible también que estos sujetos posean muy buenos
mecanismos de compensacion basados en aspectos no controlados en el
presente trabajo, los cuales pudieran haber facilitado su ejecucion en las pruebas.
Tomando como ejemplo la prueba de alternancia espacial en laberinto T, ahora
sabemos que los sujetos pueden guiarse por los olores dejados en el
compartimiento visitado previamente, no necesitando poner especial atencién en
las claves visuales del entorno.

Es posible también que todas las pruebas utilizadas requirieran un aito nivel
motivacional de los sujetos, el cual pudiera estar impidiendo la aparicion de las
crisis. En el caso de la prueba de alternancia los sujetos estuvieron privados de
agua, y tenian que trabajar para obtener reforzador, una contingencia estresante
que hacia que los niveles de atencion se mantuvieran altos.

Por lo que respecta a la prueba de navegacion de lugar en laberinto de agua,
tenemos que "ias ratas aun cuando son muy buenas nadadoras pierden
temperatura corporal muy facilmente, por lo que se han vuelto hidrofébicas. En
esta prueba los tres grupos tuvieron una ejecucidn muy semejante, comenzaron
nadando alrededor de las paredes del laberinto, y cuando aprendieron a escapar
continuaron haciéndolo, manteniendo su ejecucidn muy estable (resultados no

mostrados).
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Finalmente, en la caja de evitaciéon los sujetos aprendieron que el compartimiento
obscuro. el cual ofrece mayores ventajas para ellos en tanto son animales
nocturnos, era un compartimiento de castigo en el que recibian descargas
eléctricas en las patas. Tal castigo resultdé ser lo suficientemente aversivo como
para que los sujetos no presentaran las manifestaciones clinicas de las ausencias
después de las descargas. por lo que su recuerdo fue impecable.

Asi, aan cuando el presente trabajo no es concluyente con respecto a la
ocurrencia de alteraciones cognoscitivas en ratas con epilepsia variedad
ausencias de origen genético (GAERS), y menos aun con lo que sucede en
pacientes con este tipo de epilepsia, constituye una evaluacion mas completa del
aspecto cognoscitivo-conductual de esta colonia de ratas.

Mas aun, estos resultados, en combinacién con los hallazgos en ratas viejas nos
plantean preguntas interesantes acerca del tipo de alteracion que la ocurrencia de
crisis causa. Es posible que las ratas viejas carezcan de mecanismos
compensatorios adecuados como consecuencia de la edad, acentuados en las
ratas epilépticas, o bien que estas ratas tengan lesiones en las areas corticales
requeridas para llevar a cabo las funciones cognoscitivas evaluadas en la prueba
de alternancia espacial en laberinto T.
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