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1 .RESUMEN

Las crisis epilépticas son manlfesfacwnes clmlcas y elecfrozncefologréficas

provocadas por una descarga }ex'cesivn de Ios 7neuv nq : erebrcleS' Esfc descargu se

medio del modelo e

puede obtener experimentalmente por

grupo con estimulacid!

estimulacién. .- Para

transformada rdpida de Furrler AI QSegurarnos de que la estimulacién del PCS estd

sobre la via de la corteza moforu cnallzumos la evolucién del kindling cuantificando

la duracién de las posdescargas y el nimero de estimulaciones necesarias para llegar

A




o las crisis generalizadas, A los datos se les aplics la prueba estadistica ANOVA de

una viay la prgeba'Pés-Hoc Tukey.

lo *anterior . podemos “concluir;

'S’ facilita la propagacién de crisis limbicas, mientras
que la actividad 'elgcfrjoencref}alogréfica del desarrollo de las crisis generalizada es

disminuida.



2. INTRODUCCION

La epllepSla es’ una dlsfuncwn cer‘ebml dz carucfer' recur‘renfe que estd

cqmc*rgrizuda

entre

las cuales::s




cols., 1992 Mln

distintos qu lo

sﬁmuloclon cerebelosa. Sin embargo, la; esfl

amigdqlino en monos y gcfos dur'an?e el desarrollo cortical (Waday cols., 1975)




Con *los Fesultados anteriores no se puede definir la participacién especifica -

del cerebelo en.la “epilepsia. Con ‘el pro}aosif

na- relevancia’ en el . drea : clinica’ se

problema, y prbbablygme'nfe tambié

estimulé el PCS, ﬁrincipal 'eferencna'del. cerebelo utilizando delo de 'e;;iylepsia

experimental kitridlying’;y




3. JusnFIcAaéNf""" §

Exusfe confroversm en los resul?ados reportados en algunos -trabajos

rclac:onados co ele




"4, ANTECEDENTES

4.1 EPILEPSIA.

El término crisis hace referencia a'un cambio repentino de comportamiento

La epil

poblacién en”







4.3 CLASIFICACIONDE LAS EPILEPSIAS
La clasificacién de las epilepsias de acuerdo con: (Suttherlad y cols. 1982,
Shin y cols. 1994).
1 Crisis parciales
A) Crisis parciales con sintomatologia

Tiene diversas manifestaciones. Generalmente. (crisis focales o corticales) no se

observa’ tra onci 1 incluyen- convulsiones circunscritas @ una -

exfﬁeh\iddd

sensoriales

actividad electroencefalogrdfica generalizada tomada durante la crisis, pero ‘con:

de-la porcién anterior del iébulo temporal incluso enel

C:\



Aqui se observa un” r'eglsfro elz

1 oéncefalogréfico de “erisis - bija?zralés_ con -

Se observa en nifios de"corta edad con. contracciones clénicas ritmicas de todos los

musculos, sin conciencia y manifestaciones neurovegetativas notables.

E) Convulsiones ténica

En nifios de corta edad; inconciencia y manifestaciones auténomo mds notables.

F) Convulsiones 16 Snicas

;'mayores, acompafiadas generalmente (gran mal) de sucesidn

de espasmo - ténico’ mdximo de todos los misculos corporales seguido de

O




estremecimientos clénicas sinerdnicos y depresién duradera de’ todas las funciones

centrales.

'6) Crisis atdnicas

'




en el EEG; esfas son des:argas de pollesplga-onda. ( Pcm‘y Y cols 1971 Passoucnf

1975: Kayy cols 1976)

los mecanismos que prodiicen” a la epilepsia, y la

Las necesidades de conocer

inicial ocnsu naba

oumenfar- eI nimero de. ’shmulos comenzaban a presentarse cambios en el EEG

posferiores al 'esﬁmulo. .




El procedimiento para provocar kindling, consiste en la administracién diaria

Q, 1 2) mov‘imienfos de la cabeza, 3) sacudidas ;Iénicus:

) la rata se para y se sostiene con- sus -patas

13




clénica generahzada sin onfr-ol de Ia posfura Tamblen se-=han carucfer-lzado a los

estados 4 5 como modelos de crisis generahzadas mlenfms que a Ios esfudos 1 2 y

b) Se xnduce por la Sfl"\UlGCiény en una drea espccifica del sistema Ilrf\bico.

shmulucuones eléctricas tenemos confrolados Ios pos:bles

efectos coluf r'ale de | modelos quimicos.

d) Produqe ‘cambios permanenfes en su desarrollo gr“dual permite eS‘fﬁdi&E

'y




espigas_interictales que”s 'obsérvan'en" \cientes’ epilépticos (Fitz y -cols.; 1979:

Pinel y cﬁls., 1978).

El reporte original de’ Goddard: se basé en experimentos con ratas Wistar,

nimales - también: demostraron’ el

1S




Modelos Experimentales de Epilepsia.
1. Modelos de actividad epileptégena localizada (con posibilidades de generalizac}ién
secundaria)
1.1, Agudos: metales convulsivos: cobalto, tungsteno.
Fdrmacos convulsivos: penicilina, estricnina, dcido kaininco.
1.2. Crénicos: / ‘

crema de aluminia, sales de hierro y kindling

Estimulacién eléctrica focal

TI. Modelos de actividad epileptégena generalizada.

2.1.:Modelos genéticos:

Barbitiricos

2.3. CtjiSis nducida

cido, -—éllﬁfa‘r'r’\a'rd‘, “aspartato, quinolinato, homocisteico, dcido pteroilglutdmico
ibofeno?é.“ =

2.7‘]v2nrdir"ecfos:' .

16 e




dcido BPH\eﬁ;uﬁfEﬁﬁo‘pié : 'co"fiose‘micrarbozidu T e s

2.8.Blogueadores de la inhibicidn

2.9 Accién’sobre los sistemas gabaérgicos

rid,B-mercapf‘opropinafo, 02 a-alta presidn,
as d frqsfdbfo,d“e piridoxina.

Bloqueadores del recept

carbolina, _picrotoxina barbittricos convusivantes

I3




K,

K,

Ks

CTZ
AMG

Desarrollo del modelo kindlig amigdalino

Ndmero de K representa el nimero de estimulaciones. En el primer canal . se

Se ilustra el desarrollo del modelo epileptogénico del Kindling amigdalino. El

identifica el regus?ro dz la corfezu sensorlomotora derecha Yy podemos observar




4.5 NEUROANATOMIA ¥ KINDLING AMIGDALINO

El complejo amigdalino en la rata ocupa un lugar prominente dentro del SNC Y

tiene participacidn en la funcién endocrina, viceral, * asi como participacién en




neurofr‘nsmlsnon mhlbidora o activadora; (Brailowky et el 1989; Ferndndez Guardiola

1986: Mody el al 1983 McNamara y cols., 1995)

‘4:6.NEUROTRASMISORES Y KINDLING
“También se han realizado estudios bioquimicos en los que se han analizado

dlferenfes neurotransmisores en el modelo de epllepsm klndlmg qun se describen

olgunos de los estudios sobre la participacién de los dlferenfe "neurofransm:sores

en el Kmdlmg omlgdalmo. Al estar esfnmulando el Iguna manera

ulferundo el func!onamlenfo de estos, especu : coeruleos que

envia efgrencoqs al PCs.

La Acefllcolma

Se ha demosh‘ado que con la myeccmn repcfldu .de: dn:'dgonis}d'édliﬁérgico :

(cqrbamicolinq) 'en‘|o, amlgdola 'se’ producen crisis’ epllepfogemcas sm\llares a las




esterdza no modifica”

el f’esfdbleciﬁiienfd'{deliKin’dIivr’ig (Joy-y-cols.,;-1981) -..Estd - -

reportado que el nimero de’ receptores colinérgicos es menor cuando se analizan

preparaciones de rata que presentaron la primera crisis ténico clénica generalizada

neceSera P rim‘e'ra crisis generalizada

1983) La inyeccién diaria: de un precursor de serotonina, el 5HT npfofon esfa

repor'fado que famlnta el 1Kmdhng amigdalino en ratas (Munkebek 4 cols., 1982) pero

no en concjos.(Sfch y cols., 1981).

Z\




Dopamiﬁa: E

Los expemmenfos sobre el sus*rema dopammergaco son un eJempIo Sfock y

cols. (1983) repormron que no’ hulluron camblos sugmflcahvos en el confcnldo de

descnrgus eptlepﬂcas

Wulker' y cols., .(1985), estudiaron si los mecanismos colinérgicos que

subyacen al fenomeno kindling se ven alterados al hacer lesiones en el drea




predptica queral es?o par i

e Ia hlpofesus de “que” “tales” Iesaones pudleran

r‘e?ar-dar' e.l proceso del kmdlmg Los resulfudos no mosfr‘aron ulferac:ones en el

proceso 'del ki ue hubo una.- dlsmmucmn sngnlflcaflva de la

acetilcolina en la'amig

Acldo Gamm "amino uflrlco._

ambsfo de s aptoso

dnsmmuyeron y que zsfo pueden esfur implicados en el kindling. Los estudios de

23




receptores al GABA' iﬁdigﬁuro

egiones no hubo

Varios estudios han confirmado que las crisi:

gdala. Las crisis. muestran muchas -

24

1"que“en”la " fascia” dentada - hubo - un :incremento -




El hecho"qe"cjdé el kindling‘:'pro\}qqueilafaparicién de-crisis secundariamente.

co,ny proﬁﬁﬁigﬁeﬁ*g 'farhrl:;i‘éri”vcr"is'isr

de qu‘e‘e‘sfps aspec "king‘:llin‘g“deﬁ\uevs?ra la importancia

al éredcfniéé "de“esﬂ; mo elo(Schmuf '1987) ’eh'éstudios ae epilepsia.




5. CEREBELO

5.1 ANATOMIA

El cerebelo es el organo regulador no solo de vlar las acflvldudes moforas.

fcraos regula su

coordina la accidn de los musz:ulos dur-anfe Ios mov:mlen

tono e inferviéne en' el mantenimiento del zqunllbrlo. Es comprens:ble por' funfo que‘

cerebral para controlar su activida

26




5.2 MORFOLOGIA e e e e
El cerebelo en la rata al igual que en eI Humuno es una excres:encm

voluminosa, situada detrds del bulbo E 'de Iu protuberancua. EI cerebelo esta

consfl’ruyendo por. si:mismos.un p nculd,el denominado cerebeloso superior que

sigue un trayect ndente destinado avlos pedunculos cerebrales y un pedinculo

ue s’e,'dirv'i‘ge hacia el bulbo. El espacio de forma

cerebeloso medio . transv:

triangular y vértice supe que ‘separa los dos pedtnculos cerebelosos superiores

2%




formado por el nédul en el medlo y él fléculo o lobulillo del neumogasfrlco a los :

lados. 2) El Lébulo Anfeﬁiob, que comprende la mayor parte de la porcién rosfml de

28




la masa cerebelosa, estd “integrado d‘nivel'de" la ccra'superior del vermis'porla

lingula, el lobulitlo cent

la amigddl;x.‘ 3)E ‘Lébul

primario,esﬁé constituido“en

digdstrico

filogené}p;d y

Esfos “son:

susfunclal blanca.,

arquiccrebelo “los -nticleos globulosos (nucleus :]

(nucleus denfafus o neodentado) para eI neoce

y el globoso forman el interpésitus.

29

ral y el culmen; y en Ios hemlsferlos or el lobullllo anfemor Yy

que en. la ratael. embollforme'




5.3 ESTRUCTURA

En‘tanto que"

relacidn - con las‘ act

corfezu cerebrul muesfra dlferencms esfrucfurales en

dades dvfzrenfes de cada ‘una’ de sus par?es lcl corteza

0




eferentes en funcién tanto de’la’intensidad de las informaciones recibidas como de

su origen.

1 Arqulcerebelo i

Estd consﬂfu:do por el Iobulo‘floculonodulur y repreSe fa el cenfro funclonal

3\

5
|
|
|
|
|



'in'fer'ibr. De esfos nucleos por. ulflmo sule una fercera neuroncl efec*rom quz por In

se urﬂcula con la neurona perlfer'lca del asta

via ves?ibuloespinul 'direcfu o cruzada-

anterior medular

YA
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I6bulo anterior’ sobre el 1ono vasomofor presupone la~ existencia ~de: fibras

cerebelodlencefellcas.

Es’ precnso adver'flr que eI conJunto de los clrcutfos paleocerebe|osos lo

mismo que “lo del arq cerebelo, por escapar a Ia accién de Ia conclenc:a son

estrictamente subcorticales.

fascu:ulo fronfoponflco. A estas

3™




ponfoéerébelosa' E lu cual despues de cruzar “la Imea medla fermmo en la

corfezaneocer'ebelosq snfuada complefcmenfa por defras del - surco primario,

Alcanzan preferenfemenfe la® parfc posfcr'lor' de los: :hGH\ISfGI"IOr‘IO : (Iébdlillo

ansiforme'y semilunar)

& en relacion a este nivel no con las células motoras de la’

estructura hlS‘fo oglca dlsfmto las por ones anhgucs son mcgnacelulares y Ias mds

rccicnfcs. parvocelﬂldres




5.4 CEREBELO Y EPILEPSIA

Si bien, se conoce que el cerebelo incide sobre las crisis epilépticas, ya sea

con un efecto inhibitorio (Myers y cols., 19'7‘5':Doullﬂ'y ﬁolg.,

1961 Halbitz 1975,

corticoponto cerebelosa: El pedinculo cerebeloso inferior une al cerebelo con bulbo

raquideo y médula espinﬁl.

26




Paz y cols.; (1991) estiidiaron el efecto de

indling. Estos i autores encontraron :




que se requerlu ‘de

epilépticos se encuentran en dreas funci nales y no es posible su extirpacidn se han

3%



sugerido” modelos “de~estimulacidn-en el nervio - vago - cerebelosas - (Ferndndez

Guardiola y cols, ‘19672) 5

5 4 ESPECT ROS DE POTENCIA

La corrlenfe eléctrica er‘ebml flene dlversas car‘ucfcmsflcas ?oles como Ia

‘Iecfroe cefulogr‘afla Ias bandas de

forma ld fhe;uentiu la_amplitud la"duracién En

frecuencia ;:ubﬁen"de entre .5 a 30 Hz

Para - cada sinusoidal corresponda un

n’:ondas; smusotdales, i

préctica pqrjyk(‘Wc‘:ngwr,y _COJS.? 1963) quien uso la computadora para medir la potencia

39




de cada smcsotde:en buse a'los’ Her‘?z obfemendo un espectro de potzncms que las

duagnosﬂco (Duffy y cols 1987) N

1o




6. HIPOTESIS

5| las crisis. fonlco c|on|cas generallzadas son consecuencla de una descarga

crisis;

eferenfe del ccrebelo, podrion producirse mOdlfVIC

crisis epilépticas provocadas por el kindling amigdalino’ de las Edfq§.~

7.0BJETIVO Ll

General

Evaluar los cambios elecfroencefologmflcos y conductuales mducndos por el
kindling amigdalino y esﬁmulacién sumulfcnea del pedinculo cerebeloso superlor.

Espc_cificc;; cos

Evaluar la propagacién de la postdescarga amigdalalina a la corteza cerebral

Evaluar los bc‘:umbips‘,elecfrogréficos que dependen de la estimulacién del

pediinculo cerebeloso superior




8.MATERIAL Y METODO

8.1 DISENO DE LA INvesneAcde

Las ratas estuvieron divididas en 3 grupos . I grupo confrol se formo por 10

lesién por. la presencia. del electrodo ' interfiere en: el  desarrollo "del ‘modelo

epilepfégéhico. o

8.2.VARIABLES
Variables independientes:

Estimulacién eléctrica en el pedinculo cerebeloso superior

Variables dependientes: .
Desarrollo del kiﬁdnng:"-:-f -

Durncnon de la posdescarga (Seg).

Esfudos conducfuales

YR




8.3 SUJ ETOS

Para este esfudlo se uﬂhzoron 30 raqu macho de. lo cepa Wlsfar con un

elec;trodrdbs“ L
conv‘c:nc:i'\cigbna
soncmoﬁfiéuadas pr
esﬁmuladovr 6
Compu‘radovja e
permite discriminar,

fransformada"répidu de"Fur'ie’r' S

5




8.5 CIRUGlAS

Cada una de Ius,rams se anzstesuo con .szumlm (100 mg/kg |p), fse le rnsuro

incision con cafguf ‘posteriormente se; frusludo a bioferlo pam su recupercc:on

pos?operufomu ademas se lnyec?o mframuscularmenfe una dos:s unlca de armbtoflco X

de amplio espccfro.

N




8.6 REGISTRO ELECTROFISIOLOGICO

Los registros electroencefalogrdficos se realizaron ‘de’la:siguiente manera: -

el miniconcéfor de la rata se unio mediante cables flexibles al 'pbligrdfo“y"medionfe

fo utlllzados fueron 50 uV

un lnfer-rup?or al esflmuludor. Las condiciones del

de amplufucacnon un nncho de banda de los filtros de 3 a 30 Hz y.una velocldud del

papel de 10 mm/seg

8.7 PROTOCOLO EXPERIMENTAL

Los"élecfhodos trenzados bipolares fueron hechos de alambre de .005 mm

de dlamefro Y sepamdus las puntas .05 mm. Las ratas. se colacar‘on ‘en cajas

y aun késﬁmulqd
respuesta deylyfbcm
diferentes payré‘,
obtuvimos respu”
incremenfumb#
habia una dff;bgnéid » inda alp entonces bajamos la

estimulacién o una ' menor, modificaron las







Ura vez obtenidas las 10 crisis generalizadas, las ratas ‘se anestesiaron con

perfusidn

conservados en formol para hacer: proceso. hi

por Kluvér;barr ra d

plun?e‘odo‘s por._Racine (19

3) sacudidas clénicas d

pos-hoc de-Tukey para conocer las condiciones en las que ocurrieron las

43

iferencias.




9. RESULTADOS
9 1 RESULTADOS KINDLING

Unu vez conclunda Ia fase experimental y cuanflf:cados ?onfo el ﬂempo que

tardan las raqu en yllegar a cada uno de Ios esfudos conducfuales corno la dur‘qclon

de las -posdé;gargas ~qntes y, después de Ia/generullzacmn ASz obfuv:eron los

siguientes r:es H‘_ d

nimero de estimulos para llegar. d'cada:uno. de los estados  conductuales. (P=0.01)

(Fig. 6)

Una vez. iwe los: hnimdles"‘ on - a':la primer.;crisis ténica clénica

generalizada, se’ cuanflflcoron los S|gu|enfes 10’ CI”I S géherdlizodas, encontrdndose

diferencias esfadlsflcamenfe sngnlflcnflvas (P O Ol) en Ics rofas estimuladas en el

D




PCS Los grupos ‘con estlmulocion presenfaron una menor PD que los grupos de ratas

que solo fuvneron Ia presenclu de.l elecfrodo sin estimulacién asi como el grupo de

ratas contr‘ol (P 001) (an 7)

9.2 RESULTADOS DEL ANALISIS DE FRECUENCIAS

En los resultados de.las frecuencias encontramos que cuando las ratas son
estimuladas enfe‘I PCS os.fr'e'{:uenvcias se modifican. En la (Fig.4) se muestra el
cambio-en - lu ucf dad ‘el ?roencefalograflca asi como la modlflcacmn de - las

fr‘ecuencias con Ia esti

ulacuon del PCS El anallSls de bandas mosfro dlferencms

s:gmflcu'nvas (P 0 01) ,|ncr‘emenfando Ias bandus Befu y Thefa




S

Figura. 2
Esquema Histologico que muestra la localizacién del electrodo en el
cerebelo de rata. Del andlisis Histoldgico se confirmé. que.el electrodo

estuviera por encima del PCS.




Figura. 3
En esta flgum se muestra un esquema de.l aﬂas eferofuxuco Paxinos y

Watson, con un cor're suglml de cerebro de rata, ublccmdo el drea por donde se

introdujo el eledtrddo.
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Barras gr:ses grupo con'rrol

barras blancus
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error esfdndgr,; (P-OOI) ’obsgrvéﬂdo;e un
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necesita un menor,
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10. DISCUSION Y CONCLUSIONES

El 'kinldlihé',e‘s;" n modelo de epdepsm crénica que permlfe esfudmr la

propagacion elétfr;ogn falogrdfica y conducfual de las crisis epvlephcos hucta ofras

amlgdalu comralaferal y_su proj agaclon a Ia corfeza

estructuras subcorticales a.

motora (dedard y.cols."1969)

generalizada y que ademds, de ‘acuel d§ con’el “andlisis hisfolégico las puntas del

S6




electrodo, estuvieron por encm\a del PCS solo fueron cons:der‘adas todas las ra'fusr B

que tuvieron . una respuesfu conduc al en el om nfo de Iu eshmulaclon en el PCS y'

de. cambio “des

S




la esﬂmulacton del PCS:en el des«:r'r'ollo del modelo de epllepsm del Kmdllngw:

amigdaline. Cuando las rafus f eron esf muladas en el PCS presentaron alteroclones

ipsilateral a pesar de sustef rencias mds fﬁpo'rfdn?es que forman la via fastigio

bulbar y que viajan a Io Iargo del PCS para alcanzar la formacién reticular pontina y

medular (Angaut y cols. 1982) se ha demosfrado por medio de potenciales evocados

59




una via dlrecfa del nucleo fus*rlglal ala omlgdala basolafaral (Heaafh ¥ cols., 1974) o

estimula, muesfru que una semana después el kmdlmg amlgdalmo no tiene efecto en el

desarrollo elecfrocorhcogmflco ni cond al. Sm embargo las comparaciones entre

la estimulacién simultdnea y las lesmnes reollzudos una semana antes no pueden

realizarse debido a que durante el periodo post-seccién ocurren cambios anatémicos

39




¥ flswloglcos. Por ofro lado

v

acortamiento de la PD‘amigdalina

generalizada. Laiseccid

la duracién en {a PD’amigdalina

En este estudi

espectros de’ potencia “una

vez

&0

que -

Ias seccmnes del PCS confmlaferal mcluyen Io via_

phdifnés

la

acflwdad




electrocorticografica-y- relacionarla - conla.- actividad. motora’ cerebelosa_en el

desarrollo del modelo kindl

Er'ivéisfe estudio se establece que la estimulacion del PC S p

el kindling amigdalino_facal, mientras que la via'dento tdlamo c |calypo'dr§,id ejercer

un cfecto inhibitorio so‘br"e"‘layconvhls:cin generalizad

6\
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