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RESUMEN

En pacientes epilépticos, el consumo de etanol se considera como factor de riesgo para
presentar crisis convulsivas o incrementar su frecuencia. Sin embargo, la relacion entre
la epilepsia y el alcoholismo es compleja y controversial. Con el objeto de conocer la
interaccion entre la epilepsia y el alcoholismo, se administré el principal metabolito del
etanol, el acetaldehido (acH), que es capaz de atravesar la barrera hematoencefalica y
permanecer en el cerebro hasta 120 horas después de una inyeccién intraperitoneal.

En este trabajo se evaluaron los efectos de la administracion a corto y largo plazo de
acetaldehido sobre las crisis provocadas por el modelo epileptogénico kindling
amigdalino en ratas; y para ello se administré diariamente el acetaldehido (1mg/Kg)
intraperitoneal (ip); diez minutos después se estimuld la amigdala. Los efectos de esta
condicion fueron comparados con un grupo tratado con solucién salina. Ambos fueron
considerados grupos a corto plazo. Cuatro grupos mas fueron tratados con
acetaldehido o soluciéon salina durante 30 y 60 dias antes y durante la estimulacion
kindling (grupos de largo plazo). Todos los grupos fueron comparados con un grupo
tratado unicamente con estimulacién kindling.

Se encontré que las ratas con administraciéon a corto plazo de acH, requirieron un
mayor numero de estimulaciones para presentar crisis tonico-clénico generalizadas, es
decir, que retard6é el establecimiento del modelo. En los grupos con administracion
crénica de acH se obtuvo el efecto contrario, las ratas requirieron un menor nimero de
estimulos para el establecimiento del modelo. Estos resultados sugieren que el acH,
prodria ser responsable de los eventos convulsivos observados en el alcoholismo, y
quiza esté en relacién con un desequilibrio entre el sistema inhibitorio mediado por

GABA y el sistema excitatorio mediado por glutamato.



I. INTRODUCCION
1. EPILEPSIA:

La palabra epilepsia deriva del verbo griego epilambanein (emAapwavev), que quiere
decir “sera poseido”, “sera tomado”, “sera atacado”. Hipécrates en el afno 400 a.C. fue
el primero en proponer que la epilepsia era una enfermedad del cerebro que debia ser
tratada con dieta y drogas y ademas carecia de implicaciones religiosas. Debido a que
las crisis eran consideradas un ejemplo de posesion demoniaca, se crey6 que la
epilepsia era una “enfermedad sagrada” y aproximadamente hasta el siglo V d.C., la
palabra adquirié poco a poco la particular y especifica acepcion que manejamos hoy en
dia (Engel y Pedley, 1998).

Los conceptos modernos de epilepsia se originaron por el trabajo de médicos y
cientificos a mediados del siglo XIX, entre los mas importantes destaca John Hughlings
Jackson (Barcells, 1999). De sus observaciones Jackson formulé una moderna
definiciobn de epilepsia; “ocasional, excesiva y desordenada descarga del tejido
nervioso”, concluyendo que esta descarga ocurre en todos los grados, en cualquier
estado de enfermedad o salud a todas las edades y en innumerables circunstancias
(Engel y Pedley, 1998).

La epilepsia no es una enfermedad especifica, o un sindrome sencillo, pero podria
incluirse en la categoria de sintoma complejo que provoca cualquier nimero de
desordenes en las funciones cerebrales que por si mismos podrian ser una variedad
de procesos patologicos. Los términos convulsién, crisis y crisis cerebrales se
refieren a episodios paroximales recurrentes de disfuncion cerebral manifestada por
alteraciones conductuales estereotipadas.

La epilepsia es un grupo de condiciones neurologicas que fundamentalmente se
caracterizan por ser recurrentes. Las crisis epilépticas sin embargo, representan las
manifestaciones clinicas (sintomas y signos), que resultan de patrones de descarga
excesivos sincronicos y anormales de las neuronas localizadas predominantemente en

la corteza cerebral. Esta actividad paroxistica anormal es usualmente intermitente y
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autolimitada. A la fecha, ninguna definicion de epilepsia es definitiva o completamente
inclusiva (Engel y Pedley,1998).

Debido a la gran cantidad de caracteristicas, etiologias, signos y sintomas que puede
llegar a presentar, su definicion provocé una gran polémica entre las diferentes
escuelas neurologicas, fue por ello que en 1973 la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS), defini6 la epilepsia como “una afeccion cronica de etiologia diversa,
caracterizada por crisis recurrentes, debidas a una descarga excesiva de las neuronas
cerebrales, asociadas eventualmente con diversas manifestaciones clinicas (Rubio-
Donnadieu, 1997; Brailowsky y Garcia, 1999).

Los mecanismos precisos que intervienen en la produccién de la descarga neuronal
excesiva de la epilepsia no han sido dilucidados por completo. Al parecer existen varios
mecanismos posibles para que un grupo de neuronas pueda volverse hiperexcitable y

propenso a descargar en exceso como son:

a) Alteracion de los potenciales de membranas neuronales:

Las neuronas permanecen en estado de excitabilidad gracias a los gradientes de
concentracion idnica a través de las membranas. La concentraciéon de iones Na* dentro
de la neurona es mucho menor que la existente en el liquido extracelular, en tanto que
la concentraciéon iénica intracelular de K' es mucho mayor que su respectiva
concentracion extracelular. Estos gradientes de concentracion mantienen polarizada la
membrana neuronal, quedando el interior de la célula con un potencial mas negativo en
relacién con el exterior. Las enfermedades que alteran la concentracion extracelular de
Na* o Ca'? pueden afectar la excitabilidad neuronal de todo el sistema nervioso. Si la
concentracion extracelular de Na* o Ca*? disminuye con relacién a su concentracion
intracelular (como la enfermedad de Addison o el hipoparatiroidismo), la diferencia de
potencial a través de la membrana puede disminuir el umbral de accién autopropagado.
Debido a lo anterior, las neuronas se vuelven hiperexcitables y aumenta el riesgo de
epilepsia. Se desconoce aun si las enfermedades cerebrales localizadas pueden alterar
los potenciales de membrana de las neuronas donde se halla la lesion (Sutherland y
cols., 1982).
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b) Alteracion de la transmision sinaptica:

La liberacion de neurotransmisores en el espacio sinaptico afecta la excitabilidad de la
membrana postsinaptica neuronal. Por ejemplo, en determinadas sinapsis la
acetilcolina tiene un efecto excitatorio, mientras que la sinapsis del acido y-
aminobutirico (GABA), tiene un efecto inhibidor. Una deficiencia de fosfato de piridoxal,
que cataliza la sintesis del GABA, puede disminuir de tal forma la inhibicion mediada
por GABA que ciertos sitios del encéfalo pueden volverse suficientemente
hiperexcitables para causar la epilepsia. Algunos medicamentos que previenen las
crisis epilépticas alteran las concentraciones de los neurotransmisores como el GABA,

la serotonina y la noradrenalina (Sutherland y cols., 1982).

c) Alteracion de la actividad de los centros neuronales inhibitorios:
Exclusivamente en la corteza cerebral existen grupos de neuronas cuya funcién es la
de inhibir otras neuronas. Si se produce una lesion sobre estos centros neuronales, se

elimina la inhibicidbn que ejercia sobre las demas neuronas, volviendose estas ultimas

hiperexcitables (Sutherland y cols., 1982).

d) Alteracion generalizada de excitabilidad neuronal:

Ademas de los factores que pueden incrementar la excitabilidad neuronal por
mecanismos conocidos, existen otros que pueden hacerlo en forma difusa a través de
mecanismos bioquimicos o bioeléctricos que aun no se comprenden del todo por
ejemplo la hipoxia, fiebre, alcalosis, sobrehidratacion, supresion barbitirica, entre otros

(Sutherland y cols., 1982).

e) Alteracion del umbral epiléptico del encéfalo:

Auln sin contar con ninguno de los factores anteriores, cada cerebro puede ser lo
suficientemente hiperexcitado para producir crisis convulsivas si se expone a un flujo
eléctrico de intensidad adecuada. La intensidad que se requiere varia dependiendo del

umbral de cada cerebro en particular (Sutherland y cols., 1982).



La manera como una descarga epiléptica se manifiesta depende de la zona del
encéfalo en que se origina la descarga, de las zonas a las que difunde y patrones de

actividad (Sutherland y cols., 1982; Bear y cols., 1998).

1.1. Participacion de la Inhibicion y excitacion en la epilepsia

El funcionamiento del Sistema Nervioso Central (SNC), depende de manera
predominante de la comunicacién entre neuronas. Uno de los mecanismos que cambio
el modo de pensar con respecto a la regulacién de la actividad de las neuronas
individuales y de circuitos neuronales completos, fue sin duda el de la transmisién
sinaptica inhibitoria. En el SNC la posibilidad de que la actividad de una neurona
provoque una inhibicion de la neurona postsinaptica correspondiente, cambia
radicalmente las posibilidades de ejercer un control sobre el funcionamiento de los
circuitos: un grupo de neuronas podra ser excitado mediante la activacion de sinapsis
excitatorias, pero esto sélo podra ocurrir si la excitacién es suficiente para alcanzar el
umbral de disparo, es decir, si supera a las sinapsis inhibidoras que puedan estar
ejerciendo efecto sobre ese grupo neuronal. Por otro lado, las neuronas podran
excitarse por desactivacion de sinapsis inhibitorias, es decir, por inhibicion de la
inhibicion (Tapia y Massieu, 1997).

En la actualidad el foco de atencidn mas interesante para la neuroquimica son las
alteraciones en la funcion sinaptica, ya que éstas constituyen el proceso central de la
comunicacién interneuronal y por lo tanto del funcionamiento del SNC, lo que se
manifiesta cuando se considera que la actividad de los circuitos neuronales depende
del equilibrio entre las sinapsis excitadoras y las inhibidoras: si se incrementa la
actividad de las primeras o disminuye la de las segundas, habra una hiperexcitablilidad,
que es una de las caracteristicas definitorias de la aparicion de la epilepsia. Los dos
sistemas de transmision sinaptica predominantes en el mantenimiento del equilibrio
mencionado, sin que esto quiera decir que no participa ningun otro neurotransmisor,
son la transmision inhibitoria mediada por GABA y la excitatoria mediada por el
glutamato. De aqui que sea importante considerar las alteraciones en estos dos

sistemas de transmisién sinaptica y su relaciéon con las epilepsias (Tapia, 1991).
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1.2. Acido y-aminobutirico y su participacién en la epilepsia.

En las ultimas cuatro décadas, con los descubrimientos sobre la amplia y numerosa
distribucion de sinapsis inhibidoras dentro del cerebro de mamiferos, y de sus multiples
funciones reguladoras del SNC, como la del control de la activad motora, asi como la
identificacion de dos aminoacidos que funcionan como neurotransmisores inhibidores,
el GABA vy la glicina, y su localizaciéon regional en el cerebro de circuitos ricos en
sinapsis GABAérgicas y glicinérgicas, han abierto un extenso panorama en el
conocimiento de los mecanismos del control de los movimientos y de sus alteraciones
(Tapia y Massieu, 1997).

La participacion del GABA en la regulacion de excitabilidad motora ha sido concluyente,
basta con inhibir la sintesis, la liberacidon sinaptica de este neurotransmisor o bloquear
su receptor post-sinaptico para que se presenten eventos convulsivos. Por el contrario,
farmacos que faciltan la funcién de las sinapsis GABAérgicas, como las
benzodiacepinas, los barbituricos, o ciertos inhibidores de la degradacion metabdlica
como el acido valproéico o del transportador membranal del aminoacido, tienen efectos
anticonvulsivos (Tapia, 1983).

El receptor a GABA tipo GABAA es un complejo que media un incremento en la
conductancia idénica de CI" en la membrana con un potencial de equilibrio similar al de
reposo de -70mV. El complejo esta formado por cinco principales dominios, los cuales
incluyen sitios de unién localizados en o cerca del canal de CI para GABA,
benzodiacepinas, barbitaricos, picrotoxina, asi como un sitio de anclaje para
anestésicos y esteroides (figura 1). Estos dominios modulan la respuesta a la
estimulacion del GABA (Liddens y Korpi, 1996; Olsen y Delorey, 1999). El receptor
GABAA\ es el principal blanco molecular en la accidon de muchas drogas en el cerebro,
entre ellas se encuentra el etanol (Olsen y DelLorey, 1999). El sitio de union del GABA y
su actividad, estan en relacion directa con la apertura del canal iénico de CI'. Una gran
variedad de agonistas se unen a este sitio y provocan respuestas como las de GABA.
Uno de los agonistas mas usados es el muscimol. El clasico antagonista de este
receptor, es la bicuculina, potente pro-convulsivo, que reduce la corriente iénica de CI,

disminuyendo también la frecuencia y el tiempo de la apertura de su canal i6énico.
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Figura 1. Esquema de la estructura del receptor GABA, . Contiene dos unidades a y B, y una sola
subunidad v , las cinco subunidades conforman el canal iénico permeable a CI'. Algunas drogas y
ligandos interactian con el receptor GABA, modulando positiva o negativamente la conductancia

del idn cloruro a través del canal iénico (Tomado de Paul, 1995).

En general, los bloqueadores de los canales de CI' son compuestos pro-covulsivos
como la picrotoxina.

La subunidad a benzodiacepina forma parte integral del receptor GABAAa, por lo cual
estos farmacos se clasifican hoy en dia junto con sus agonistas, como drogas
depresoras del SNC mostrando efectos ansioliticos, anticonvulsivos, de relajacion
muscular, sedativos e hipnoéticos a través de su accion sobre el canal idnico acoplado al
receptor GABAa (Luddens y Korpi, 1996), que da como resultado un incremento en la
transmision GABAérgica. De estudios electrofisiologicos, se sabe que las
benzodiacepinas incrementan la frecuencia de apertura del receptor al GABAa, la
actividad inhibitoria y de ahi sus efectos terapéuticos (Olsen y Delorey, 1999). Los

barbitiricos comprenden otra clase de drogas usadas terapéuticamente como



anestésicos y antiepilépticos. A concentraciones farmacéuticas incrementan las
uniones alostéricas de las benzodiacepinas y del GABA y son capaces también de
incrementar el tiempo de apertura de los canales i6nicos y del flujo ibnico, como las
benzodiacepinas, lo cual indica que probablemente utilicen un mecanismo muy similar;
donde existe un incremento en la actividad GABAérgica lo que le confiere esas

propiedades terapéuticas (Olsen y DelLorey, 1999).

1.3. Acido glutamico y su participacion en la epilepsia.

El acido glutamico o glutamato esta constituido por 5 carbonos; es un aminoacido
dicarboxilico, que cumple los criterios para ser considerado neurotransmisor (Cotman e
Iversen, 1987); es sintetizado a partir de la glucosa, precursores del ciclo de Krebs y de
la glutamina por la enzima glutaminasa (McGeer y McGeer, 1989). El glutamato es un
componente de la sintesis de proteinas y péptidos como el glutation (Fonnum, 1984),
funciona como un fijador del grupo amino para desintoxicar al cerebro de amonio y es
un precursor inmediato de la sintesis GABA. El glutamato se almacena y se transporta
en las vesiculas sinapticas (Maycox y cols., 1990) y es liberado de forma Ca*-
dependiente hacia el espacio extracelular (Nicholls, 1989).

Es importante mencionar que los receptores postsinapticos para glutamato también son
sensibles al aspartato y a otros aminoacidos excitadores.

Para el glutamato se han reportado hasta 5 subtipos de receptores, que se han
clasificado en ionotropicos (acoplados a una canal ibnico) y metabotropicos (acoplados

a la formacion de segundos mensajeros).
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Figura 2. Cuando el potencial de accion alcanza la terminal, se abren los canales de calcio sensibles a
voltaje (CCaSV), y el Ca** penetra y dispara el mecanismo liberador del transmisor. En la region
postsinaptica, el complejo receptor-ionéforo de CI' deja pasar a este anién como respuesta a la union de
GABA vy la neurona se hiperpolariza. En contraste, la unién del glutamato con sus receptores produce dos
tipos de respuestas: la apertura de canales de Ca®* asociados al receptor NMDA, o de canales de Na+
asociados al receptor tipo no-NMDA. En el primer caso la célula aumenta su excitabilidad y genera
potenciales de Ca®*, y el segundo la neurona se despolariza, lo cual trae como consecuencia la apertura
de los CcaSV de la membrana somatica, principalmente los canales de calcio tipo L, sensibles a las
dihidropiridinas. La entrada de Ca®" incrementa atin mas la hiperexcitabilidad (Tomado de Tapia, 1991).

Los receptores ionotropicos a su vez se han clasificado en tres subtipos:

a) N-Metil-D-Aspartato (NMDA)

b) Kainato (KA)

¢) a-amino-3-hidroxi-5-metilsoxasol

La activacion de estos receptores provoca la apertura de un grupo de canales idnicos
que se tipifican por sus diferentes permeabilidades al Na*, Ca** (Dingledine y McBain,

1999):



La nomenclatura mas comun para estos receptores de glutamato es: receptores NMDA
y no-NMDA, el primero esta asociado a un canal idénico de Ca”(figura 2), mientras que
los segundos con flujo iénico de Na™.

Cuando el Ca* penetra en las neuronas y aumenta su concentracion intracelular, es
capaz de generar descargas de tipo epiléptico. De esto se deduce que un incremento
en la apertura de los canales asociados a los receptores resultara en la produccion
crisis convulsivas, lo que ocurre cuando se administran agonistas del receptor NMDA.
Reciprocamente, se ha demostrado que las drogas que actuan impidiendo la activacion
de receptores a aminoacidos excitatorios, especialmente los de tipo NMDA, tienen
efectos anticonvulsivos (Tapia 1991).

Se sabe que el NMDA administrado por cualquier via es capaz de producir
despolarizaciones y crisis (Mathis y Ungerer, 1992; Mares y Velisek 1992; De Deyn y
cols., 1992) y que esta involucrado en el mecanismo de la epileptogénesis (Avoli, 1991;
Heinemann, 1991; De Deyn y cols., 1992; Dichter, 1994; McNamara, 1992; Léscher,
1993; Rogawsky, 1992).

En conclusiéon la participacion del receptor NMDA en la actividad epiléptica se ha
reconocido por las siguientes razones: 1) los antagonistas de NMDA suprimen las crisis
inducidas con varios farmacos convulsivos, kindling y la actividad epileptiforme de tejido
cerebral extraido de focos epilépticos humanos (Avoli, 1991); 2) tienen un papel clave
en varios procesos plasticos como el kindling y la potenciacion a largo plazo (LTP); 3) la
activacion de receptores NMDA esta involucrada con neurodegeneracion y su
histopatologia es similar a la observada en animales y pacientes con crisis epilépticas
(Lehmann, 1991).

El comienzo de las crisis parciales en humanos se asocia con un incremento focal en la
liberacion de glutamato y aspartato. Esto ha sido demostrado con el uso de canulas de
microdialisis incorporadas en electrodos estandar de profundidad durante las crisis
espontaneas de pacientes ambulatorios (During y Spencer, 1993) y durante crisis

evocadas durante procedimientos quirurgicos (Chapman , 1998).



1.4. Clasificacion de las epilepsias

El fenébmeno de la epilepsia es el resultado de una alteraciéon del equilibrio que debe
existir entre los estimulos inhibitorios y los excitatorios que determinan la descarga
neuronal normal. Este complejo sintomatico es secundario a muchos factores
etiolégicos, de origen genético, metabodlico, o bien factores asociados como el
postraumatico, ya sea secundario a dano perinatal o traumatismo craneo-encefalico.
AlUn cuando los factores neuroquimicos estan involucrados a nivel de la membrana
neuronal y de la sinapsis, el fendmeno epiléptico se ha descrito basado en términos de
una descarga electrofisiolégica anormal que abarca una poblacion mas o menos
grande de neuronas. Esta descarga se va a sincronizar de acuerdo con la etiologia del
fendbmeno y su intensidad, lo que da como resultado, alteraciones
electroencefalograficas y manifestaciones clinicas que pueden ser focales o
generalizadas, simples o complejas (Rubio-Donnadieu, 1997).

La clasificacién de las crisis como un fenémeno natural ha formado parte de la historia
meédica desde el principio. Una de las primeras clasificaciones fue respecto al origen de
las crisis epilépticas y se dividen en: idiopaticas (asintomaticas) y sintomaticas con el
objeto de conocer sus causas principales y como detenerlas. Este proposito se fue
realizando a través de los siglos, primero con la aplicacién de la patologia y la
anatomia, después con el desarrollo de las investigaciones neurofisiologicas; y mas
recientemente, con el descubrimiento de drogas antiepilépticas. La era moderna de
antiepilépticos permitid el aumento del conocimiento sobre fisiopatologia de las crisis
individuales. Desde entonces se han desarrollado farmacos antiepilépticos para un
efecto fisiologico particular, y su uso refleja un tipo particular de crisis.

Los avances en la clasificacion de crisis epilépticas en el s. XIX incluyeron ya la
diferencia entre las crisis parciales y generalizadas de Jackson, que se puso en marcha
después de que la comision de clasificacion de la liga internacional contra la epilepsia
(ILAE), la aprobé en 1964-1969 (Rubio-Donnadieu, 1997).

Finalmente todos los nuevos avances, permitieron que la ILAE desarrollara en 1981 la

clasificacion de crisis epilépticas (Tabla 1), que es la mas actualizada hasta hoy y esta



orientada a identificar las manifestaciones clinicas de las crisis epilépticas de los
enfermos en correlacion con las alteraciones electroencefalograficas de dichas crisis.
Hasta la fecha, éstos son los criterios que se utilizan para seleccionar el medicamento
apropiado para cada una de las diferentes crisis epilépticas (ILAE, 1989).

La clasificaciéon de las crisis epilépticas sigue basada en un concepto primario, que es
el de establecer una diferencia entre crisis generalizadas desde un principio y aquellas
focales o parciales, en que el fendbmeno eléctrico se inicia en un grupo neuronal
determinado, en alguna parte de la corteza cerebral y que puede expresarse de una
manera simple sin alteracioén de la conciencia o bien de una manera compleja, es decir,
con alteracion de la conciencia. En virtud de que hasta la fecha no se conoce con
exactitud el sustrato anatébmico y la misma etiologia de la epilepsia, la comision de
clasificacion de terminologia de la ILAE decidi6 no considerar estos dos factores
(Dreifuss, 1998; Rubio-Donnadieu, 1997). Este criterio no es util para obtener datos
epidemioldgicos, ya que los factores etiolégicos no se toman en cuenta. Es por eso que
la ILAE ha desarrollado una clasificaciéon de epilepsias, para poder integrar sindromes
que afectan a subgrupos especificos y asi poder clasificar en varios grupos, a las
personas que sufren de epilepsia (ILAE, 1989).

Los sindromes epilépticos son considerados como un trastorno caracterizado por un
grupo de signos y sintomas que pueden presentarse asociados de una manera comun.
Estos signos y sintomas pueden ser clinicos con una evolucién caracteristica, con uno
o varios tipos de crisis epilépticas, con presentacion y recurrencia semejantes, asi como
hallazgos neurologicos y psicolégicos, corroborados con datos de técnicas asociadas
como la electroencefalografia y la neuroimagenologia. Los sindromes en contraste con
las enfermedades, pueden tener diferentes etiologias, pero en algunos de ellos tienen
pronosticos importantes (ILAE, 1989; Rubio-Donnadieu, 1997).

Los sindromes epilépticos se dividen al igual que las crisis epilépticas, de acuerdo con
la naturaleza o las caracteristicas de los ataques en focales o generalizados, y se
clasifican también, de acuerdo con su etiologia (es decir, epilepsia sintomatica o
epilepsia secundaria) y aquellas que no tienen una etiologia conocida que serian las
clasicas epilepsias idopaticas (primarias) o las criptogénicas, de etiologia oculta (Tabla
2) (ILAE, 1989; Rubio-Donnadieu, 1997). Clasificar las crisis epilépticas significa



describirlas correctamente, identificarlas para su diagnéstico y para la seleccion del
tratamiento especifico. Por lo tanto resulta esencial distinguir por ejemplo, entre una
crisis de ausencia de una crisis parcial compleja, donde ambas se caracterizan
Unicamente por un periodo improvisto y sin respuesta.

Sin embargo, una crisis de ausencia y una crisis parcial compleja demandan un
tratamiento completamente diferente (Dreifuss, 1998). Desde el punto de vista cientifico
y académico, es indispensable unificar los criterios y la terminologia mediante una
clasificacion adecuada para entender y conocer mejor la epilepsia.

La clasificacion también resulta esencial para la compilaciéon exacta de datos para la
estadistica médica. La incidencia y prevalencia de varias condiciones son derivadas de
lo que se encuentra en reportes médicos.

Por ejemplo, el desarrollo de muchas drogas antiepilépticas se realiza en varios paises
de manera simultanea, la comparacion de esos datos es absolutamente esencial para
la investigacion médica y el conocimiento de éste sindrome, siempre y cuando se
basen todos en una clasificacién con unificacién de criterios y terminologia respecto a

las caracteristicas de las crisis y los sindromes factores (Dreifuss, 1998).



TABLA 1
Clasificacion de crisis epilépticas.

(Liga Internacional Contra la Epilepsia).

1. Crisis parciales (focales o locales):

A) Crisis parciales simples (sin alteracion de la conciencia)
" * Con signos motores.
* Con sintomas somatosensoriales o sensoriales
especiales (alucinaciones simples, hormigueo, luces).
* Con sintomas o signos autonémicos (molestias
epigastricas, palidez, sudoracién, piloereccion).
( * Con sintomas psiquicos (transtornos de la funcién
cerebral superior). Rara vez aparecen sin alteracion de
conciencia, por lo que se observan mas frecuentemente
como crisis parciales complejas.
B) Crisis parciales complejas (con pérdida de la conciencia)
* Con transtornos de conciencia al inicio.
" * Con manifestaciones simples y transtornos de
conciencia.
* Con automatismos.
C) Crisis parciales secundariamente generalizadas
* Crisis parcial simple.
* Crisis parcial compleja.
" * Crisis parcial simple-compleja.
* Crisis tonico-clénico generalizada.
2. Crisis generalizadas (convulsivas y no convulsivas)

A) Ausencias
" * Ausencias tipicas
* Ausencias atipicas.
* Ausencias que progresan a crisis tonico-clénico
" generalizadas.
B) Crisis mioclénicas
* Sacudidas mioclénicas
* Crisis clonicas.
C) Crisis tonicas
" D) Crisis ténico-clénicas
E) Crisis atonicas

3. Crisis epilépticas no clasificadas
y que no permiten incluirse en las categorias descritas.
Adendum

l. Crisis repetitivas

Il. Crisis repetitivas prolongadas (status epilepticus)
" Status significa una situacion fija o permanente, puede ser parcial o generalizado

Tabla 1. Clasificacion de las epilepsias. Tomado de Epilepsia. 1981.22:489-501

Se incluyen las crisis que no pueden clasificarse por datos incompletos o insuficientes

" Sin provocacion y aparicion inesperada o provocadas por fatiga, alcohol o emociones




TABLA 2 "
Clasificacion internacional de sindromes epilépticos.
(Liga internacional Contra la Epilepsia)

ﬂ!. Relacionadas con su localizacién ( focal, local o parcial). |'

A) Idiopaticas (inicio relacionado con la edad)
* Epilepsia infantil benigna con puntas centro temporales.
* Epilepsia infantil con paroxismos occipitales.
* Epilepsia primaria de la lectura.
" B) Sintomaticas (epilepsia de etiologia especifica)
* Epilepsia parcial continua (sindrome de Kojewnikow). Il
* Sindromes caracterizados por crisis con modos
especificos de precipitacion (epilepsias reflejas).
* Sindromes relacionados con localizaciones anatémicas:
° Epilepsia del I6bulo temporal ° Epilepsia del I6bulo frontal. Il
° Epilepsia del I6bulo parietal. ° Epilepsia del I6bulo occipital.
C) Criptogénicas (presumiblemente sintomaticas pero con etiologia incierta).
| Se definen por tipo de crisis, caracteristicas clinicas y localizacién anatémica.
Il. Epilepsia y sindromes generalizados Il
A) Idiopaticas (inicio relacionado con la edad).
* Convulsiones neonatales familiares benignas.
* Convulsiones neonatales benignas.
I\ * Epilepsia miocldnica benigna de la nifiez.
* Epilepsia ausencias infantiles (picnolepsia).
* Epilepsia ausencias juveniles.
* Epilepsia mioclénias juvenil.
" * Epilepsia con crisis tonico-clonicas generalizadas al despertar.
* Epilepsia con crisis precipitadas por modos I
especificos de precipitacion (epilepsias reflejas).
B) Criptogénicas y/o sintomaticas
* Sindrome de West.
" ; * Sindrome de Lennox-Gastaut. |
* Epilepsia con crisis mioclono-asiaticas.
* Epilepsia con ausencias mioclénicas.
* Sindromes especificos crisis convulsivas que pueden
complicar otras enfermedades donde las crisis son un dato predominante:
¢ Malformaciones. ® Heredo-metabdlicas.
lll. Epilepsia y sindromes indeterminados (focales o generalizados).
A) Con ambas, crisis focales y generalizadas.
* Crisis neonatales.
I * Epilepsia mioclénica severa de la nifiez.
* Epilepsia con punta-onda continua durante el suefio de ondas lentas.
* Afasia epiléptica adquirida (sindrome de Landau-Kleffner).
" * Otras epilepsias no definidas.
B) Con datos focales o generalizados equivocos.
* Crisis nocturnas ténico-clénicas donde no se puede establecer una semiologia.
IV. Sindromes especiales
A) Crisis relacionadas a situaciones especiales.
(l * Convulsiones febriles.
* Crisis aisladas o status epilepticus aislado.
* Crisis relacionadas sélo a eventos toxicos o agudos tales como
alcohol, drogas, eclampsia, hiperglucemia no ceténica etc.

Tabla 2. Clasificacion internacional de sindromes epilépticos. Tomado de | Epilepsia.1989. 30(4): 389-399.
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1.5. Modelos experimentales de epilepsia

Algunos de los avances terapéuticos y conceptuales mas importantes sobre el conocimiento
de la epilepsia en los ultimos 40 afios del siglo pasado, provienen de la investigacion basica
con modelos experimentales (Walker, 1983; Fisher, 1989).

Se han desarrollado diversos modelos experimentales de epileptogénesis con el fin de
conocer y controlar este fenémeno que se presenta con gran frecuencia en los seres
humanos. Principalmente han sido muy utilizados para encontrar tratamientos
farmacolégicos, un ejemplo de esto es que muchos anticonvulsivos exitosos han sido
probados en animales bajo tratamiento epileptogénico antes de comercializarse.

Existen muchas especies animales que desarrollan de manera natural crisis convulsivas
espontaneas como los gerbos. Sin embargo, son esporadicas y poco predecibles, lo cual no
es conveniente en la experimentacion (Fisher, 1989).

Se han desarrollado un gran nimero de modelos experimentales de epilepsia (Tabla 3),
principalmente por dos razones: la primera es porque ninguno de los modelos puede ser
idéntico a una epilepsia clinica y aunque las convulsiones que se presentan son muy
semejantes, no son una indicacion infalible de que se hayan utilizado las mismas vias
neuronales, que tengan mecanismos idénticos y las mismas bases fisiopatolégicas y
metabdlicas (Walker, 1983). En este aspecto se requieren importantes validaciones en
algunos modelos experimentales. Sin embargo, es muy probable que diferentes entradas
pudieran activar un patrén de accion final coman. En segundo término existen algunos
modelos que incluso llegan a presentar multiples tipos de crisis epilépticas.

Una gran diversidad de mecanismos que ya sean de indole quimico o eléctrico como se
muestra en la tabla 3, intentan simular los diferentes tipos de crisis convulsivas en
humanos. Sin embargo, la frase “modelo animal de epilepsia” se usa frecuentemente en
vez de la frase precisa de “ modelo animal de desorden convulsivo”.

Aunque también existen modelos de desajustes eléctricos a nivel celular, ciertamente los
modelos “in vitro” nunca podrian presentar la crisis (ictus), que es un evento clinico y
conductual. De ahi la gran importancia del desarrollo de modelos “ in vivo” y aunque nunca
lleguen a la condicion epiléptica humana con gran exactitud, la semejanza es mucho mayor

de los que pueden representar los estudios “in vitro.”



La eleccion del modelo de epilepsia es muy importante y debe de ser el que mas se
asemeje a la condicién deseada, segun sea el objetivo, y siempre tomando en cuenta que
no se perturbe de manera indirecta otro aspecto que nos interese analizar. Ademas, se
deben analizar ciertos factores como:

1. Especie: algunos tipos de crisis son peculiares para ciertas especies.

2. Edad: el estado de desarrollo en el cerebro juega un rol muy importante en la reactividad
convulsiva del SNC.

3. Tipo de crisis: las caracteristicas de éstas, dependen del sitio o sitios de excitacion.

4. Latencia para presentar la crisis: dependiendo del agente epileptogénico las crisis
ocurren de inmediato o tardan minutos, horas o incluso meses.

5. Crisis espontaneas o inducidas.

6. Crisis Unicas o recurrentes.

7. Sustrato patolégico: cambios patofisiolégicos en el cerebro pueden o no presentarse
como resultado de la aplicacion del agente epileptogénico o incluso de la crisis.
Basicamente los modelos animales de desdrdenes convulsivos, son usados para explorar
preguntas a cerca de las crisis y actividad eléctrica del cerebro. Y han sido de gran utilidad
para el conocimiento que hoy en dia, tenemos sobre este sindrome tan comunmente
representado en la poblacion (Walker, 1983; Fisher, 1989).



Modelos animales de desordenes convulsivos.

1. Parcial simple, aguda
! 1.1 Pro convulsivos topicos

+ Penicilina + Picrotoxina
+ Bicuculina + Estricnina
+ Colinérgicos + Anticolinérgicos

1.2 Estimulacién eléctrica, aguda
1.3 Abstinencia al GABA
" 1.4 Rebanadas de cerebro neocortical

2. Parcial simple, crénica.
2.1 Metales implantados corticalmente
+Hidréxido de aluminio + Cobalto
+ Tungsteno + Zinc
2.2 Dafio criogénico
| 23 Inyecciones de anticuerpos gangliésidos
2.4 Epileptogénesis focal sistémica

3. Ténico-clénico generalizada
|| 3.1 Genética
+Fotosensiblilidad en el babuino
+Ratas susceptibles genéticamente
3.2 Electrochoque maximo
3.3 Convulsionantes quimicos

4. Crisis parcial compleja

4.1 Acido kainico

4.2 Toxina del tétanos

4.3 Kindling

4.4 Rebanadas de cerebro
+Rebanadas de hipocampo (raton)
+Preparaciones de células aisladas
+Tejido neuroquirtrgico humano

5. Falta de generalizacion

5.2 Foco cortical bilateral
5.3 Penicilina sistémica

6. Status epilépticus

6.1 Litio-pilocarpina

6.2 Cobalto-homocistina
6.3 Estimulacion recurrente

e

TABLA 3

+ Otros

+ Hierro

+Crisis audiogénicas en ratén
+ Gerbil mongodlico

+Pentilentetrazol + Bicuculina + Otros
+Bemegrida + Sulfoximida de metionina
+Picrotoxina + Penicilina

3.4 Desarreglos metabdlicos
+Hipoxia +Hipercapnia +Altas temperaturas
+Hipoglucemia +Uremia +0Oxigeno hiperbarico

5.1 Estimulacion talamica 5.4 y-hidroxibutirato
5.5 Opioides intraventricular

5.6 Modelos de rata general

+Drogas

" Tabla 3. Modelos de epilepsia experimental. Tomado de Bain Res Rev. 1989. 14:245-278.




2. KINDLING

Como se mencioné anteriormente muchos han sido los modelos desarrollados para
estudiar la epilepsia a nivel experimental, de ellos, los que estan basados en la
estimulacion eléctrica son los que han proporcionado la mayor parte de informacién
acerca de la neurofisiologia y mecanismos involucrados con la epilepsia. Uno de estos
modelos epileptogénicos es el kindling, practicado generalmente en gatos y ratas, ya
que el cerebro de estos animales tiene similitud con el cerebro humano y genera un tipo
crisis analoga a la denominada parcial secundariamente generalizada en el humano,
que es una de las mas comunes y recurrentes en la poblacién (McNamara, 1984).

En la década de los 60°s Graham Goddard y sus colaboradores caracterizaron
sistematicamente la consecuencia epileptogénica de la estimulacion eléctrica focal en
el cerebro y comenzaron a estudiar este fenomeno con mucho mas detalle (McNamara
y Wada, 1997), analizaron muchos factores como: las caracteristicas ideales del
estimulo; la zona del cerebro mas susceptible al estableéimiento e incluso en qué
zonas no se establecia; los tiempos entre cada estimulo, lesiones provocadas con la
punta del electrodo, permanencia del modelo, e incluso diferencias de éste entre
diferentes cepas o especies (Goddard y cols., 1969).

La estimulacion eléctrica se lleva a cabo a través de electrodos bipolares de acero
inoxidable aislados con teflon e implantados estereotaxicamente en diferentes regiones
del cerebro. De todas las estructuras estimuladas en el sistema limbico olfatorio, casi
todos los puntos presentaron convulsiones, aunque segun la estructura estimulada
vario el nimero de dias o estimulos para presentar la primera crisis ténico clénico
generalizada. La mejor respuesta se presenté en la amigdala, para la cual se requieren
un promedio de 15 estimulos consecutivos para obtener crisis generalizadas, lo cual
probablemente esta en relacion con el alcance de las conexiones anatémicas de dicha
estructura en el complejo amigdalino. Por otro lado, en las porciones mas caudales del
sistema extrapiramidal, nucleo rojo, sustancia nigra, cerebelo asi como en la formacion
reticular, materia central, nacleo ventral tegmental y tectum, se obtuvieron respuestas

negativas (Goddard y cols., 1969).



Principalmente habia que encontrar las condiciones ideales de estimulacion, por ello se
hicieron experimentos probando diferentes frecuencias desde 10 Hz hasta 300 Hz y
finalmente se concluyé que la frecuencia Optima para que se presenten las
convulsiones es a 60 Hz. De igual manera se trabajé con respecto a la duracion del
estimulo y se observo que no habia diferencia entre 1 seg y 60 seg de estimulacion a
pesar de que el analisis histologico mostré dafo en el tejido presente alrededor del
electrodo, cuando se aplicaron estimulos de largas duraciones (Goddard y cols., 1969).
Una de las preguntas mas evidentes del modelo kindling desde el principio fue si el
cambio en la funcion cerebral que estaban observando era permanente, por lo que el
grupo de Goddard, después de largos experimentos descubrieron que aun después de
12 semanas del ultimo estimulo, las ratas en general volvian a presentar las crisis con
la primera reestimulacion.

En conclusion el término Kindling se refiere, a un fenémeno provocado por la
aplicacion repetida de un estimulo eléctrico inicialmente subconvulsivo mediante
electrodos bipolares que resulta en una intensificacion progresiva de respuestas
electrograficas y conductuales hasta culminar en crisis ténico-clénico generalizadas
como puede observarse en la figura 3 (McNamara y cols., 1987).

Una de las principales ventajas del kindling es que ha sido muy efectivo en la valoracion
de algunos farmacos, debido a que los efectos anticonvulsivos observados en el
modelo, casi siempre resultan efectivos para el control de crisis parciales
secundariamente generalizadas en el humano. Otra ventaja del modelo es que las
crisis del kindling son expresadas en un cerebro que es hiperexcitable, no siendo asi en
modelos de crisis provocadas en roedores normales como el modelo de electrochoque
o la administracién de pentilenetetrazol (PTZ). Los mecanismos de las crisis inducidas
en un cerebro normal son muy diferentes que en un cerebro epiléptico.

Finalmente las crisis evocadas a los tiempos se requieren asi como un control en la
intensidad del estimulo aplicado, provee al kindling de ciertas ventajas sobre otros

modelos de epilepsia como el de fierro, hidroxido de alumina, cobalto, etc (McNamara y

Wada, 1997).
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Figura 3. En esta secuencia de registros electrograficos (10mm/seg) antes, durante y despues de la estimulacion amigdalina se muestran dos

estructuras, la corteza (CTZ) y la amigdala (AMG). Las K representan el numero de estimulaciones amigdalinas y puede observarse un incremento

en la duracion y frecuencia de las espigas o actividad caracteristica llamada también post-descarga (PD), asi como una propagacion de esta
actividad hacia la CTZ conforme aumenta el nimero de estimulaciones.



Los estudios electrofisiolégicos del kindling se han enfocado en averiguar como es el
mecanismo de este fendbmeno. En 1975 Goddard y Douglas, propusieron que la
potenciacion a largo plazo (Long-term potentiation, LTP);, fenémeno que implica un
incremento prolongado en la eficiencia sinaptica después de una estimulacion eléctrica
repetitiva de la comunicaciéon sinaptica excitatoria, era la base celular del kindling.
Algunas evidencias que apoyan esta hipotesis son: a) tanto el kindling como el LTP
implican un aumento a largo plazo de la respuesta a un estimulo fijo; b) una serie de
estimulos es efectiva para provocar el kindling o el LTP; c) el kindling puede inducirse
por estimulos repetitivos en vias que han mostrado potenciacion a largo plazoy d) se
presenta al menos de manaera transitoria durante el establecimiento del kindling el
desarrollo del LTP. Sin embargo, no se ha podido demostrar la presencia uniforme o

permanente de este fenomeno en el kindling (McNamara y cols., 1987).

2.1. Participacion del acido y-aminobutirico en el kindling.

Hoy en dia aun no se sabe con exactitud los mecanismos que subyacen al kindling, sin
embargo, se han realizado muchos estudios desde el punto de vista neuroquimico y
farmacolégico para explorar sus posibles mecanismos.

El control de la excitabilidad mediante los mecanismos inhibitorios mediados por GABA
o glicina, dieron lugar de manera paralela al conocimiento de que cuando estos
sistemas sinapticos inhibidores se bloquean experimentalmente, por ejemplo por
administracion in vivo de antagonistas impiden la funcidon normal sobre sus receptores,
dando como resultado intensas crisis convulsivas; y por el contrario, la administracion
de agonistas que incrementan la actividad GABAérgica dan como resultado el bloqueo
de las crisis generalizadas del modelo kindling (La Salle y cols., 1980, Tapia y Massieu,
1997), por estos motivos se ha atribuido un papel importante de la actividad
GABAérgica sobre el kindling y los mecanismos epilépticos.

El GABA, es el principal neurotransmisor inhibitorio en el cerebro de mamiferos

(McNamara y cols., 1987, Liuddens y Korpi, 1996, Olsen y DeLorey,1999), y debido a
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que esta ampliamente distribuido y es utilizado en todo el SNC, las drogas
GABAérgicas tienen efectos muy generalizados sobre de este.

Por lo menos se han identificado tres tipos de receptores especificos a GABA: GABAA,,
GABAg y GABAc. Estos difieren en sus propiedades farmacologicas, electrograficas y
bioquimicas (Metha y Ticku, 1992).

El hecho de que las benzodiacepinas actuan directamente sobre el receptor
GABAérgico, origind que se realizaran pruebas con estos farmacos para observar su
respuesta sobre el modelo kindling, descubriéndose que existen cambios en la
actividad y en las concentraciones de GABA (Kalichman y cols., 1981; Shin y cols.,
1985). Tomando en cuenta que las benzodiacepinas y los barbituricos incrementan la
neurotransmision GABAérgica, fueron administrados experimentalmente y se demostro
que tanto las benzodiacepinas como los barbituricos, retrasaban el establecimiento del
kindling (Kalichman y cols., 1981) e incluso eran capaces de suprimir las crisis
generalizadas del kindling. Sugiriendo estos resultados que las benzodiacepinas
ejercen acciones anticonvulsivas, cuando promueven la neurotransmision del GABA al
igual que sus agonistas (por ejemplo, el muscimol). El efecto contrario puede
observarse cuando se administran antagonistas de benzodiacepinas, como la
bicuculina, que provocan bloqueo en el canal iénico de CI" impidiendo la actividad
GABAérgica

Con los datos que existen sobre benzodiacepinas, barbitlricos y drogas que actian
sobre los receptores de GABA o inhibiendo la activacion de GABA apoyan la hipotesis
de que la neurotransmision mediada por GABA podria desempefar un papel
importante en los mecanismos que subyacen al kindling (Mc Namara y cols, 1987).
Actualmente muchos de los farmacos antiepilépticos utilizados en humanos, son
benzodiacepinas y barbituricos, como por ejemplo la carbamacepina y fenobarbital,

respectivamente.

2.2. Participacion del N-metil-D-aspartato y el acido glutamico en el kindling.

Se ha demostrado que la neurotransmision de aminoacidos excitatorios esta directa o

indirectamente relacionada con una multitud de procesos nerviosos como; la regulacion
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enddcrina, la memoria, el aprendizaje y otros procesos cognitivos. Los receptores de
glutamato también se han relacionado claramente con el inicio y propagacion de las
crisis, asi como la neuropatologia relacionada con éstas, ya que al activar la funcion
sinaptica por medio del receptor glutamatérgico NMDA, se contribuye a incrementar la
excitabilidad neuronal (Kraus y cols., 1994). EIl NMDA ha sido ampliamente estudiado y
con la sintesis de algunos potentes antagonistas como el MK-801 que modulan su
actividad, se ha demostrado que estos son capaces de inhibir el desarrollo del kindling,
las caracteristicas conductuales de la misma forma que a su fendmeno analogo, el LTP
(McNamara, 1988), ya que ambos modelos (epileptogénico, y de aprendizaje), tienen
una estrecha relacion con la activacién de los receptores NMDA. Por ello, con la
administracion de antagonistas (competitivos y no-competitivos y del sitio de glicina) de
NMDA se puede inhibir retardar o prevenir el fenémeno kindling (Meldrum y Chapman,
1999).

Los farmacos que suprimen la liberacién de glutamato indirectamente, inhibiendo el
flujo idnico de Ca** , inhiben también las crisis del kindling en ratas y por lo tanto son

muy eficientes en crisis parciales en humanos (Martinez, 1997).

3. ALCOHOLISMO:

El alcoholismo representa uno de los principales problemas sociales, econémico y de
salud publica alrededor de todo el mundo (Charness y cols, 1989; Bassalingappa y
Sahebarao, 1993; Diamond y Gordon, 1997).

Debido a su complejidad, la definicion de esta enfermedad, continua siendo
controversial.

El alcoholismo, también llamado dependencia alcohdlica se basa en los siguientes
criterios segun la Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-1V):

* Uso recurrente del alcohol resultando en la inhabilidad para cumplir con las
principales obligaciones como la escuela, el trabajo y la casa (por ejemplo, repetidas

ausencias en escuela, trabajo mal hecho en relacién al abuso del alcohol, etc).



* Problemas legales o personales recurrentes en relacion al abuso del alcohol (por
ejemplo, peleas en estado de ebriedad, arrestos y accidentes de transito, etc).

* Actividades sociales, de trabajo o recreativas suspendidas o reducidas debido al
abuso del alcohol.

* Uso recurrente del alcohol en situaciones en las cuales es fisicamente peligroso (por

ejemplo, manejando automaoviles o0 maquinas en estado de ebriedad, etc).

Esta definicion carece de algun elemento cientifico y por ello otros grupos han
formulado diferentes definiciones de alcoholismo. En el XXIll-Comité del Consejo
Nacional Multidiciplinario de Alcoholismo y la Sociedad Americana de Medicina y
Adicciones (ASAM), en 1990 intentaron crear por consenso una definicion que
contuviera los siguientes puntos:
0 Validez cientifica.
0 Utilidad clinica
0 Accesibilidad para el publico en general.

El alcoholismo es una enfermedad potencialmente fatal, cronica, y progresiva.
Esta caracterizada por los fenomenos de tolerancia y dependencia fisica asi como
danos patolégicos en érganos, todos, consecuencia directa o indirecta relacionada con

el abuso de la ingestién de alcohol.

El alcohol etilico es una de las drogas mas utilizadas y socialmente aceptadas,
provocando en el hombre una gran diversidad de efectos a corto y largo plazo. La
dependencia, desarrollada por el consumo cronico del etanol, y que puede ser de tipo
fisico y psiquico, por lo tanto, causa muchos problemas de salud asi como
emocionales, que a su vez se traducen en dificultades para desenvolverse
normalmente en la sociedad. Otros fenémenos asociados al alcoholismo son la
tolerancia y el sindrome de abstinencia alcohodlica (SAA); la primera puede definirse
como la disminucion en la respuesta a la droga después de repetidas administraciones,
mientras que el desarrollo del SAA se da cuando la administracion de la droga es

abruptamente suspendida (O Brien, 1996).



De acuerdo con la hipétesis original de que los efectos del etanol se deben a la dosis y
al tiempo de consumo, el hombre es la Unica especie capaz de superar ese punto
critico en que el etanol pierde su significado social y genera una dependencia.

Las observaciones en el hombre han permitido clasificar los estadios del alcoholismo

en varias fases (Contreras y cols.,1988):

e Fase pre-alcohdlica sintomatica: el sujeto bebe para liberarse de tensiones, pero
acaba por hacerlo a diario y requiere cada vez mayores dosis (tolerancia), para
lograr su objetivo. Esta fase dura entre seis meses y dos afios.

e Fase crucial: Es la fase en la que se deteriora la personalidad, el sujeto cambia
constantemente de actividad y empieza a beber desde la manana. Esta fase puede
estar relacionada con la superacién de la capacidad del organismo para metabolizar
el alcohol.

e Fase crénica. Durante este periodo disminuye notablemente la tolerancia y aparecen
la ansiedad continua y las manifestaciones de alteraciones neurolégicas cronicas.
Normalmente, conforme avanza el grado de alcoholismo se hacen descubrimientos

dominantes de patologia neuropsicologica como los expuestos en la tabla 4.

Como en el caso de la epilepsia se han disefiado diveréos modelos experimentales de

alcoholismo. Estos se han realizado en varias especies, como raton, rata, gato, monos,

conejos, etc., probando diferentes vias de administracion, tiempos de dosificacion y

efectos a nivel celular, molecular y bioquimico.

Normalmente en un modelo de alcoholismo en roedores, poco después de las primeras

dosis, los animales dejan de ingerir alimentos, pierden peso rapidamente y la conducta

de acicalamiento. El desaseo y la piloereccion también llegan a ser evidentes en poco

tiempo (Contreras y cols., 1988).

Un aspecto que llama la atencién en los bebedores crénicos es la alta incidencia de

padecimientos que pueden atribuirse a deficiencias vitaminicas, debido a la alteracion

nutritiva general que presenta el alcohdlico (Contreras y cols., 1988). Ademas de los
cambios conductuales, la ingestion de etanol a largo plazo puede provocar desordenes

alimenticios muy serios como desnutricion que a su vez, desencadena en dano sobre el

SNC (Palencia y cols., 1994).



TABLA 4

‘Signos y sintomas patolégicos y neuropsiquiatricos

Sindrome

“Intoxicacion
alcohdlica

Intoxicacion

idiosincratica

Sindrome abstinencia

Crisis alcohdlicas

Delirio de sindrome
de abstinencia

Alucinacion
alcohdlica

Sindrome de Wernike

Sindrome de Korsa-
koff

Demencia alcohdlica

Signos y sintomas

Signos y sintomas

Tiempo de inico del
sindrome

seda-
cion a altas dosis

Agresion o conducta
violenta.

Temblor, irritabilidad,
nausea, insomnio,
vomito e
hiperreactividad
autondémica.

De 2-6 crisis generali-
zadas; rara vez con
estatus epilepticus

Confusién, desorien-
tacion disturbios per-
ceptuales, hiperreac-
tividad autonomica.

Alucinaciones
auditivas
amenazantes.

vividas,

Disturbios
oculomotores y ataxia
cerebelosa.

Estigma  alcohdlico
quiza esté presente.

Demencia

Sindrome  organico
agudo cerebral

Ausencia de signos y

sintomas focales
neurolégicos
Disturbios sensoria-

les transitorios.

Pérdida de la con-
ciencia movimientos
tonico-clonico, incon-
tinencia urinaria
confusion post-ictal,
signos focales.

Variacion en los
niveles de conciencia
y desorientacién.

Claridad sensorial

Confusién mental

Amnesia retrograda y
anterograda, funcio-
nalidad intelectual ge-
neralmente de sobra.

No hay progreso de
la demencia si no se
ingiere etanol.

Rapido, depende de
la tolerancia
individual.

QOcurrencia erratica.

Sintomas pico: 24-48
hrs después del
ultimo consumo de
alcohol.

7- 38 hrs después del
ultimo consumo de
alcohol.

Comienza
gradualmente de 2 a
3 dias después del
ultimo consumo de
etanol.

Normalmente dentro
de 48 hrs o menos,
después del ultimo
consumo, quiza hasta
semanas.

Aparece
abruptamente; la
ataxia precede Ila
confusion mental.
Algunos dias
después de que
ocurrio el sindrome
de Wernicke.
Asociado con wuna

historia de mas de 10

afios de alcoholismo.

Tratamiento "

Proteccién ambiental
y tiempo.

Ninguno

Depende de cada
caso

Diacepam, fenitoina
mientras ocurren las
crisis. Se previene
con clordiacepdxido
detox. Para
. sintomatologia
psicotica si es
necesario  adicionar
de 2-5mg de
haloperidol.

Haloperidol de 2 a 5
mg para sintomas
psicéticos .

Tiamina 100 mg iv.
con MgS04 1-2 ml en
50% de solucion.

No hay tratamiento
efectivo,  necesitan
internarse en alguna
institucion
psiquiatrica.

Ninguno.

Ninguno.

Tabla 4. Clasificacion de signos y sintomas patolégicos y neuropsiquiatricos relacionados con la ingestion
de etanol. (Tomado de Frances y Francklin, 1987)



Para entender porqué los alcohdlicos después de un tiempo presentan desordenes de
este tipo se parte del hecho de que la combustién de 30 ml de etanol produce 200
calorias (en una bebida destilada). De acuerdo con la ONU, una mujer de 25 anos de
edad y 55 kg de peso debe consumir 2300 calorias y un hombre de la misma edad con
64 kg debe consumir 3200 calorias; tan solo 500 g de etanol, que equivalen aprox. a
632 ml de una bebida destilada (unas 11 bebidas comerciales), cubre las demandas
requeridas, lo que lleva a comprender porqué los alcohdlicos sustituyen el alcohol por el
alimento (Contreras y cols, 1988).

Desde luego que otro de los dafios mas evidentes que provoca el alcoholismo sobre la
salud es en el higado, 6rgano donde la mayor cantidad de etanol que entra al
organismo es oxidado a través de la alcohol-deshidrogenasa (ADH)(Lieber, 1988).

En la via metabdlica del etanol, el primer paso esta dado por la ADH, una enzima que
utiliza el dinucledtido de adenina (NAD), como aceptor de hidrégeno para la oxidacion a
acetaldehido (acH).

El segundo paso esta dado por la enzima aldehido-deshidrogenasa, que se encarga de
transformar el acH en acetato, comprobandose también que los niveles de éste
aumentan después de la ingestion de etanol (Tabakoff y Hoffman, 1987). Finalmente el
acetato es transformado en acetil CoA que se incorpora al ciclo de Krebs y forma
después CO; y H,0O; o bien se utiliza en varias reacciones anabdélicas como sintesis de
colesterol, acidos grasos u otros constituyentes celulares (Hobbs y cols., 1996; Hunt,

1995; Zinmatkin y cols., 1998).

3.1. Efectos del etanol en el Sistema Nervioso Central

Las investigaciones sobre los efectos del etanol y el SNC han tenido una serie de
dificultades: es probable que ocasione diferentes efectos entre individuos,
neurotransmisores, asi como entre un area del cerebro y otra. Por esta razén no existe
un modelo ideal para un estudio general.

El etanol es un depresor del sistema nervioso; esto se refleja a distintos niveles. En el
ser humano, el etanol disminuye la velocidad de la conduccion nerviosa, incluso a una

concentracion sanguinea relativamente baja (0.5mg/100ml), y tiene la capacidad de



dafnar selectivamente regiones especificas del hipocampo. También es evidente que
algunas manifestaciones del sindrome de abstinencia reflejan un rebote de ese efecto
depresor; tal es el caso de las crisis convulsivas y la fotosensibilidad durante la
abstinencia que se ha reproducido en otras especies (Contreras y cols., 1988).

Se ha comprobado que la intoxicacién crénica por etanol provoca alteraciones
irreversibles tales como engrosamiento de las meninges y un grado mas o menos
intenso de atrofia cerebral, que puede ser general o regional, sobre todo en las areas
frontales y parietales, asi como de la materia blanca, lo cual puede dar lugar a una
dilatacion moderada de los ventriculos. En la corteza cerebral se han descrito
numerosas modificaciones neuronales y pérdida difusa de las fibras mielinizadas
supraradiales y tangenciales, asi como proliferacion de la neuroglia fibrosa. También
desde hace tiempo se han reportado lesiones cerebelosas, en humanos y en animales
de experimentacion. Afectando principalmente la capa granular, degeneracion de las
células de Purkinje y proliferacién de astrocitos (Charness y cols., 1989; Nevo y Hamon,
1995, Hobbs y cols., 1996).

Aunque los mecanismos exactos responsables de la intoxicacion alcohdlica son aun
desconocidos, se sabe que el etanol se disuelve en la membrana plasmatica,
resultando en la perturbacién general de las regiones hidrofébicas de membranas
lipidicas y de las proteinas embebidas en ella. Sin embargo, se ha observado, que
ciertas regiones del cerebro son preferentemente sensibles al etanol, sugiriendo que
algunas células y ciertas proteinas mediadas por sefiales de transduccion son selectiva
y especialmente vulnerables. (Charness y cols, 1989).

El consumo crénico del etanol produce algunos fenémenos como la tolerancia
alcohdlica, dependencia fisica y el sindrome de abstinencia que parecen estar
asociados con cambios adaptativos de las membranas neuronales (Hunt, 1975).

Se ha reportado que los efectos agudos del etanol sobre la membrana neuronal son
diferentes a los que ocurren con la ingestion crénica de etanol (Basalingappa vy
Sahebarao, 1993; Tabakoff y Hoffman, 1996). El etanol en bajas dosis y a corto plazo
presenta un perfil farmacolégico y conductual muy similar al de las benzodiacepinas y
barbituricos provocando una serie de efectos caracteristicos como: anestésico,

sedante, hipnético y anticonvulsivo (Bannister y Losowsky, 1986; Sudak y cols, 1986;
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Charness y cols, 1989; Samson y Harris, 1992; Brailowsky y Garcia, 1999); ademas a
nivel celular se ha reportado que, hay un incremento en la fluidez de las membranas,
perjudicando el procesamiento de informacion neuronal (Chin y Goldstein, 1977),
mientras que con la intoxicacion cronica, se incrementa la rigidez de la membrana
como un mecanismo de adaptacién a la fluidez inicial (Lyon y Goldstein, 1982).

Debido a que el primer sitio de accion del etanol es a nivel membranal, existen también
alteraciones en la configuracion de la membrana que provocan cambios en sitios de
receptores y otros eventos de la membrana. Todos estos cambios en las propiedades
fisicas de la membrana quizda sean mecanismos adaptativos por la presencia del

alcohol en el SNC (Basalingappa y Sahebarao, 1993).

3.2. Efectos del etanol sobre los sistemas GABAérgico y glutamatérgico.

Hoy en dia, con el desarrollo de las nuevas técnicas celulares y moleculares es posible
la identificacion de funciones celulares tan especificas como el flujo idnico,
concentraciones de neurotransmisores, cuantificacion de receptores, etc., y gracias a
esto, se han analizado los efectos que provoca el etanol a un nivel mas especifico.

Las evidencias existentes sugieren que el etanol aumenta la funcion de algunas
sinapsis neuronales excitatorias que aparentemente se deben, en gran parte, a la
depresion en el control de los mecanismos inhibitorios del cerebro, y en los ultimos
anos la atencién se ha focalizado sobre los neurotransmisores que fundahentalmente
provocan dichas actividades neuronales: GABA (inhibitoria) y glutamato (excitatoria)
(Hobbs y cols., 1996), pero los efectos sobre dichos sistemas dependen de los tiempos
de administracion o ingestion, debido a que en el SNC estos efectos pueden ser muy
diferentes. Actualmente existe un consenso entre la comunidad cientifica respecto al
hecho de que a corto plazo de etanol facilita la transmision GABAérgica e inhibe la
funciéon glutamatérgica; mientras que cronicamente el etanol esta asociada con un
decremento en la funcion GABAérgica y un incremento en la glutamatérgica (Ahern y

cols, 1994; Tabakoff y Hoffman, 1996; Diamond y Gordon, 1997; Brailowsky y Garcia,
1999).



3.2.1 Etanol: corto plazo

Muchas investigaciones apoyan la idea de que el sistema GABAérgico es reforzado
positivamente por el etanol a corto plazo provocando un aumento en su actividad. Asi
mismo, han sido reportados incrementos en la densidad de receptores de baja afinidad
GABAA en el cerebro de la rata con la intoxicacion aguda de etanol. Los estudios
conductuales, apoyando esta teoria, han demostrado la habilidad de drogas
GABAmiméticas para potenciar la sedacién e incoordinaciéon del etanol en roedores,
mientras que los antagonistas de GABA y agonistas inversos han demostrado atenuar
esos efectos.

" Algunos estudios demostraron que hay cierta similitud entre la accién de barbittricos y
benzodiacepinas con el etanol, lo que sugiere que estas tres clases de drogas quiza
tengan mecanismos de accion comunes (Nevo y Hamon, 1995; Kostowski y
Bienkowsky, 1998).

Con diversos métodos celulares y moleculares se han estudiado los efectos del etanol
a corto plazo, que como las benzodiacepinas y los barbituricos (Liddens y Korpi, 1996),
son capaces de aumentar el flujo iénico de CI (Suzdak, 1986; Mehta y Ticku, 1988). La
activacion de la conductancia del CI' causa la hiperpolarizacion de la membrana
incrementando la actividad GABAérgica inhibitoria, lo que a su vez, decrementa la
excitabilidad neuronal. La manera en que las benzodiacepinas y los barbituricos
potencian la accion de GABA es incrementando, el tiempo y la frecuencia de los
canales i6nicos de CI (Luddens y Korpi, 1996; Brailowsky y Garcia, 1999). El etanol
administrado junto con drogas como bicuculina, picrotoxina, RO15-4513, FG-7142
disminuyen el flujo iénico de CI', lo que indica una relacién entre los receptores GABAA
y las acciones propias del etanol (Mehta y Ticku, 1988).

Por otro lado se han estudiado también los efectos del etanol a corto plazo sobre el
sistema glutamatérgico, demostrandose que es capaz de suprimir los efectos
excitatorios del glutamato que son observados en varias regiones del cerebro,
inhibiendo el flujo iénico de Ca® (Dildy y Leslie, 1989), fenémeno que a su vez provoca

una inhibicién en los receptores NMDA (Lovinger y cols., 1989) y que desde luego, se



refleja en la disminucion de la actividad excitatoria o glutamatérgica (Hobbs y cols.,
1996).

Los barbitdricos, al igual que el etanol, pueden inhibir las corrientes ibnicas de
glutamato. El etanol a corto plazo afecta predominantemente al receptor NMDA,
mientras que los barbittricos afectan principalmente al receptor AMPA (Hobbs y cols.,
1996). Farmacos como las benzodiacepinas y los barbituricos son utilizados con fines
terapéuticos ya que se observa una disminucion en la actividad excitatoria, y pueden
utilizarse con alta efectividad para el tratamiento del sindrome de abstinencia, y como

antiepilépticos.

3.2.2 Etanol a largo plazo

La administracion crénica o a largo plazo de etanol provoca una respuesta antagonica
en los sistemas inhibitorio y excitatorio, respecto a la administracién a corto plazo.

Si el etanol a corto plazo puede potenciar las respuestas de GABAa, resultaria
razonable pensar que el sistema de receptores GABA4 podria adaptarse a la presencia
cronica del etanol en el cerebro, asi como provocar cambios en las propiedades de
receptores asociados con la tolerancia y/o dependencia fisica del etanol. Sin embargo,
la disminucion en la funcidbn de los receptores GABAA provoca un efecto de
hiperexcitabilidad del SNC y con ello los signos del sindrome de abstinencia, donde se
presenta también una disminucion en el numero de receptores GABAA y de la
respuesta de agonistas GABAérgicos (Tabakoff y Hoffman, 1996)

En general, los efectos de la ingestién cronica de etanol son incrementados con
antagonistas GABAérgicos como la bicuculina y disminuidos con agonistas como el
muscimol (Brailowsky y Garcia, 1999). '

Se han hecho algunos estudios donde se demostré que existen modificaciones en la
actividad GABAérgica (Gallegos y cols., 1999). Se han encontrado cambios en las
subunidades o de los receptores GABAa del cerebelo en ratas administradas con
etanol (Petrie y cols.,, 2001), lo cual provoca una disminucion en la actividad

GABAérgica debido a un decremento en el flujo iénico de CI', y como no hay activacion



de las conductancias que provoquen la hiperpolarizacion en la membrana presinaptica,
se da un aumento en la excitabilidad neuronal, por falta de la accién inhibitoria que
produce la actividad GABAérgica (Brailowsky y Garcia, 1999).

El tratamiento crénico de etanol ha demostrado un incremento en el numero de sitios
de unién para varios ligandos del receptor NMDA, como el glutamato y la dizocilpina en
el cerebro. Midiendo flujos idnicos de Ca®* a nivel unicelular con fluorescencia se
demostré que la respuesta maxima del NMDA de células de cerebelo tratadas con
etanol se incremento.

Ha sido demostrado que la expresion de los receptores NMDA se incrementa con el
consumo cronico del etanol, lo cual apoya también a la teoria de un fendmeno de
hiperexcitabilidad (Hobbs y cols., 1996); e igualmente, este consumo aumenta la
potencia neurotéxica del NMDA (Ahern y cols., 1994). Estos resultados podrian ser una
respuesta adaptativa a las acciones directas inhibitorias del etanol sobre los receptores
NMDA (Tabakoff y Hoffman, 1996).

3.3. Etanol y crisis convulsivas

Muchos médicos asumen que la ingestién de bebidas alcohdlicas tienden a exacerbar
las crisis en pacientes con epilepsia (Hopener y cols, 1983; Hauser, 1988). Sin
embargo, muchos otros clinicos rechazan las ideas desarrolladas a lo largo de siglos
acerca de la asociacion entre el alcohol y las crisis.

La realidad es que nuestra comprension acerca de la interaccion entre el alcohol y la
epilepsia no ha tenido grandes avances con el tiempo, y aun sigue siendo un tema

controversial (Porter, 1998).
La forma mas tangible que existe en la relacion entre ambas enfermedades

corresponde a los pacientes alcohdlicos que dejan de beber y sufren un sindrome de
abstinencia alcohodlico, cuyos sintomas entre muchos otros pueden ser crisis
“convulsivas, y al ser frecuentes, se ha especulado cierta relacion con las crisis del
kindling (Lechtenberg y Worner, 1992); y las intoxicaciones alcohdlicas, donde los

niveles de etanol en la sangre son muy altos. Earnest (1990), reportd que el 15 al 20%

La
)



de pacientes que presentan algunas crisis no tienen que ver con abstinencia ni con
traumatismos y sus convulsiones pueden documentarse apropiadamente en un
laboratorio con estudios de imagen. No se han realizado estudios de la distribucién de
los casos entre la abstinencia y por otra causa (o ambos). Se ha intentado identificar los
patrones del electroencefalograma (EEG), para distinguir entre sindrome de
abstinencia, crisis epilépticas, u otro tipo de crisis asociada con el etanol. Sin embargo,
se demostré que el EEG no es un buen indicador de sindrome de abstinencia (Sand y
cols., 2002).

Por otro lado, los estudios de epidemiologia clinica han sugerido que existe un aumento
en la frecuencia de las crisis en pacientes epilépticos que beben etanol, entre los
cuales se encuentran; el sindrome de abstinencia asociado a una disminucion en la
concentracion del etanol en los niveles sanguineos, el incremento en el metabolismo de
los anticonvulsivos en el higado a través de induccién enzimatica lo que provoca
alteraciones de la absorcion de las drogas anticonvulsivas y por ultimo, la
inconformidad de los pacientes epilépticos que beben (Hauser, 1988)

La mayoria de los reportes médicos manejan una informacién epidemiolégica que
evidencia la importancia o gran incidencia que tiene esta interaccion, lo cual refleja la
necesidad de un mayor conocimiento sobre la interaccién entre el alcohol y la epilepsia,
ya que sencillamente en un hospital pueden presentarse diferentes tipos de pacientes
con crisis relacionadas con la ingestion de etanol (Tabla 5 ).

Aunque entre los epidemidlogos existe controversia respecto a los porcentajes de
pacientes que presentan crisis en relacion al etanol, (Hillbom, 1980, Deisenhammer y
cols., 1984, Hauser, 1988), la mayoria coinciden en que es un fenomeno de alta
incidencia. Para buscar nuevos y mejores tratamientos se necesitan estudios que
indiquen hasta qué punto se relacionan las dos enfermedades y para ello es necesario
que la investigacion basica promueva la comprensién de los mecanismos no tan
evidentes, a niveles ﬁsiolc‘;gicos, celulares y neuroquimicos. En general, las
observaciones hechas en humanos con crisis parciales secundariamente generalizadas
son muy similares a lo que se ha encontrado en el modelo experimental de epilepsia

kindling amigdalino practicado en ratas (Chapman, 1998).
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Tabla 5. Crisis relacionadas con etanol.

|. ALCOHOLISMO
A. Desérdenes médicos o cerebrales.
1. Metabolismo (hipoglucemia hipomagnisemia, uremia,etc.)

2. Toxicidad (cocaina, narcéticos, etc.)

3. Infecciones (meningitis, encefalitis)

4. Traumas (subdural, subaracnoideo, hemorragia)

5. Desérdenes coincidentes (neoplasma, golpes)
B. Sindrome de abstinecia.

C. Epilepsia (crisis durante una prolongada abstinencia)
1. Efectos sintomaticos de desérdenes médicos a largo plazo.

2. Epilepsia sintomatica (idiopatica) coincidente.

3. Epilepsia latente enmascarada por alcoholismo.

4. Epilepsia debido a dafio neuronal causado por el alcohol?

5. Epilepsia debido al efecto kindling por repetidos sindromes de
abstinencia?

Il. EPILEPSIA.
A. Alcoholismo desarrollado en pacientes epilépticos

B. Crisis precipitadas por el uso de alcohol en pacientes no alcohdlicos
pero epilépticos
C. Epilensia latente enmascarada por el uso de alcohol.

D. ¢ Crisis inducidas por efecto directo del alcohol?.

Tabla 5. Clasificacion de las crisis relacionadas con el etanol. Tomado de Porter, 1998

4. ACETALDEHIDO

El acH, es una molécula altamente reactiva, tiene un olor irritante y es soluble con agua
y etanol. Es utilizado en la industria para la manufactura de paraldehido, acido acético,
perfumes, etc (Windholz y cols., 1983). En seres humanos, existen concentraciones de

acH endogeno minimas, muy por debajo de las que se alcanzan después de la



ingestion de etanol, en higado, sangre y cerebro (Contreras y cols., 1988; Hobbs y cols,
1996).

La fuente principal del acH, en el organismo se debe a la transformacion del alcohol
etilico ingerido, que debido a la actividad enzimatica de la ADH, es oxidado hasta éste
metabolito (figura 4). Desde hace tiempo quedé establecido que despues de la
ingestion de etanol, aumenta el contenido del acH en sangre, higado y cerebro
(Contreras y cols, 1988; Hobbs y cols., 1996).

La oxidacion del acH, que es primer y mas especifico metabolito del etanol, se lleva a
cabo principalmente en el higado (aproximadamente el 90%), aunque entre el 2-10%
del etanol puede ser eliminado por pulmones y rifiones (Lieber, 1997).

Hasta hace tres décadas se creia que habia solo una ruta metabdlica para la sintesis o
produccion de acH, que se relacionaba con la ADH, enzima citosélica que cataliza la
conversion de etanol a acH, acoplado con la reduccion de NAD" a NADH (figura 4).
Actualmente se sabe que la concentracién de acH es regulada también por la actividad
del Sistema Microsomal Hepatico de Oxidacién de Etanol (SMEOE), a través del
citocromo P450 2E1 que es un complejo enzimatico encargado de desintoxicar
especificamente del etanol (Warner y Gustafsson, 1994) y por la catalasa, que funciona
exclusivamente en presencia de H,O; (Aragon y cols., 1992; Smith y cols., 1997).

La degradacion de este metabolito se hace normalmente a través de la aldehido-
deshidrogenasa, que transforma al acH en acetato (Amir, 1977; Hunt, 1995).
Finalmente este producto es transformado en acetil-CoA, que se incorpora al ciclo de
Krebs para formar CO;, y H,O o bien es utilizado para la sintesis de acidos grasos u
otros constituyentes (Zimatkin y cols., 1999; Hunt, 1995). En la figura 5, se pueden
observar todas las enzimas que intervienen en la transformacion del etanol en acH y
que han sido encontradas en el higado y en el cerebro.

Las actividades de estas enzimas varian entre diferentes especies y pueden ser
alteradas por farmacos, proporcionando una oportunidad de relacionar sus acciones

con determinadas actividades; ademas de estar todas presentes en higado y cerebro

(Hunt, 1995).
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Figura 4. Esquema del metabolismo fundamental del etanol. La enzima citosolica alcohol-deshidrogenasa
(ADH), cataliza la conversién de etanol a acetaldehido (acH) y esta acoplado con el aceptor de hidrégeno
NAD+ que es reducido hasta NADH. Después el acH es transformado a acetato a través de la aldehido
deshidrogenasa utilizando al FAD y lo reduce hasta FADH. Finalmente la acetato tiocinasa transforma al

acetato en acetil CoA que se incorpora al ciclo de Krebs.

El acetaldehido es la causa de la multitud de efectos deteriorantes, incluyendo aumento
de peroxidacion lipidica, dafio mitocondrial y de membrana celular, disminucion de la
glutation-peroxidasa, de la piridoxina, vitaminas y minerales traza especialmente
vitamina A, Zinc y Selenio, asi como decremento en el transporte y secrecion de
proteinas debido a la polimerizacién de tubulina (Hobbs y cols., 1996). Se ha postulado
que el acH juega un papel importante en las acciones del etanol en el cerebro y lo que
probablemente depende de la disponibilidad de éste metabolito después de la ingestion
de etanol y quiza a concentraciones suficientes, sea biolégicamente efectivo en el

cerebro, provocando asi varios efectos que se han atribuido al etanol (Hunt, 1995).
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Figura 5. Produccion de acH a partir del etanol por los tres principales sistemas enzimaticos encargados
de su oxidacion: a) por medio de la aldehido-deshidrogenasa; b) el sistema microsomal hepatico de

oxidacion de etanol (SMHOE) y ¢) a través de la catalasa.

4.1. Efectos del acetaldehido en el Sistema Nervioso Central

En general se asume que muchos de los efectos conductuales del etanol son debidos a
la accion per se del etanol en el SNC. Sin embargo, desde hace tres décadas se
postulé el papel que podria tener el acH como principal metabolito del etanol, sobre
algunos de los efectos provocados por el etanol, sin embargo aun no se ha establecido
por completo.

Con estudios in vitro, se ha observado que en astrocitos de rata expuestos a acH se
presentan incrementos en el Ca®" intracelular (de aproximadamente un 166%), asi
como defragmentacion de ADN, lo que indica la activacion de algunas vias apoptéticas
(Holownia, 1999). _

Estudios recientes han demostrado que el acH esta presente en el cerebro de la rata
hasta después de 120 hrs después de una inyeccion intraperitoneal 5 mM (221mg/kg),
confirmando que este metabolito es capaz de atravesar la barrera hematoencefalica e

incluso producirse en el cerebro (Heap y cols., 1995). Se ha reportado también que el
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acH se localiza en el cerebro 10 minutos después de una inyeccion intraperitoneal de
acetaldehido con una dosis desde 20 mg /kg y 100 mg/kg de peso (Ward y cols. 1997).
Otro estudio mostré que el tratamiento con etanol y disulfram, farmaco que inhibe la
accion de la aldehido-deshidrogenasa, causa un marcado incremento en el acH en el
cerebro, ésta elevacién podria ser debida a que una mayor cantidad de acH pasa a
traves de la barrera hematoencefalica causando una saturacion de la aldehido-
deshidrogenasa en el cerebro, permitiendo asi la acumulacién de acetaldehido
(Wescott y cols., 1980).

Zimatkin y cols. (1998), observaron que la incubacién de homogenados de diferentes
regiones del cerebro en presencia de 50 mM de etanol, origina una produccién y
acumulaciéon de acH dependiente al tiempo de incubacién, y que ademas sugieren que
se distribuye en las principales regiones del cerebro: hemisferios cerebrales, estriado,
tallo cerebral, hipotalamo y cerebelo.

Actualmente se sabe que existen concentraciones de acH presentes en el cerebro
después de administracion de etanol (Gill y cols., 1992; Zimatkin y cols., 1999) y acH
(Heap y cols., 1995), lo cual apoya la teoria de que el acH pudiera tener un papel
importante en las consecuencias conductuales y neuroquimicas de la ingestion de
etanol.

Especificamente los estudios in vivo con acH han revelado que éste, al igual que el
etanol es capaz de inhibir la induccién del fenémeno de LTP en el giro dentado de la
rata (Abe y cols., 1999); lo cual perjudica.el aprendizaje con dosis desde 5 mmol/kg
acH ip. (221mg/Kg), produciendo una concentracion maxima de 58 nm/kg de tejido de
cerebro (Heap y cols., 1995) y su sindrome de abstinencia provoca efectos
conductuales muy similares a los observados en el sindrome de abstinencia alcohélico
(Ortiz y cols., 1974).

Brown y sus colaboradores (1979), con un experimento de auto-administracion
intracerebroventicular de acH sugirieron que éste podia estar mediando los efectos de
refuerzo positivo del etanol en el cerebro, debido Unicamente los animales que tuvieron

acceso a las soluciones de 2 al 5% de acH mostraron mayor numero de auto-



administraciones que los controles, mientras que en los animales con acceso a
soluciones de etanol de 2 al 10% no se encontré ninguna diferencia.

Recientemente con estudios inmunohistoquimicos se observé evidencia de que el acH
probablemente esté relacionado con la induccion de neurotoxicidad in vivo, a través de
la formacion de aductos con proteinas cerebrales y macromoléculas en corteza frontal y

cerebelo (Rintala y cols., 2000).
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Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La epilepsia y el alcoholismo son dos de los padecimientos considerados problemas de
salud publica y de mayor incidencia en el mundo (Charness y cols., 1989; Nevo y
Hamon, 1995; Diamond y Gordon, 1997; Brailowsky y Garcia, 1999). Ambas
enfermedades se han relacionado desde los tratados aristotélicos e incluso durante
algun tiempo el alcoholismo fue considerado como una causa de epilepsia. Sin
embargo hoy en dia no existen bases claras que expliquen la relacién entre estos dos
padecimientos.

Un modelo experimental de epilepsia como lo es el kindling amigdalino, que representa
uno de los tipos mas comunes de epilepsia en la poblacién (Parcial secundariamente
generalizada); junto con la administracion sistémica del primer y mas especifico
metabolito de etanol, el acH (cuya concentracién se incrementa de manera significativa
después de la ingestion de etanol), permitiria primero observar si éste, per se, provoca
algun efecto sobre el kindling y de ser asi determinar de qué manera altera las crisis
amigdalinas, relacionandolo de manera indirecta con el consumo de etanol y la

epilepsia.
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. HIPOTESIS

Si una parte de los efectos producidos por el etanol en el SNC, se deben a la
participacion del acH, y se sabe que el etanol administrado a corto plazo provoca un
efecto anticonvulsivo, mientras que la administracion cronica del etanol produce un
efecto de hiperexcitabilidad neuronal, entonces se esperaria que con la administracion
de acetaldehido a corto plazo se provocara un efecto de retardo o anticonvulsivo en el
modelo epileptogénico kindling amigdalino, mientras que de manera cronica se

presentara una facilitacion sobre dicho modelo.

IV. OBJETIVO GENERAL
Determinar si la administracion sistémica de acetaldehido, provoca algun efecto sobre

el desarrollo conductual y electrografico del modelo kindling amigdalino practicado en

ratas de la cepa Wistar.

OBJETIVOS PARTICULARES

e Determinar el efecto de la administracion sistémica de acetaldehido a corto plazo

sobre el modelo epileptogénico kindling amigdalino.

e Determinar el efecto de la administracion sistémica de acetaldehido a largo plazo

sobre el modelo epileptogénico kindling amigdalino.



V. MATERIAL Y METODOS

Fueron utilizadas ratas macho de la cepa Wistar con pesos entre 280 a 300grs ( en el
momento de la cirugia). Se mantuvieron en camaras de acrilico individuales (30 x 20 x
22cm), con agua y alimento ad libitum y un ciclo luz/obscuridad de 12-12. A los grupos
controles, se les administré una inyeccion i.p. diaria de NaCl al 0.9% (vehiculo), a
diferentes tiempos de administracion: 0 (S-0), 30 (S-30) y 60 (S-60), dias antes de la
estimulacion eléctrica y continud hasta terminar el kindling (Figura 7). Se hizo un grupo
mas que Unicamente recibié el procedimiento kindling, sin inyecciones (K). A los grupos
experimentales se les administré acH ip (1 mg/kg de peso) (Figura 7). El grupo a corto
plazo (A-0), recibié una inyeccion cada estimulacion, para el caso de los tratamientos
cronicos se realizaron dos grupos: el primer grupo (A-30), recibié 30 inyecciones diarias
antes de la estimulacion y durante la aplicacion y el segundo grupo (A-60), recibio 60
inyecciones diarias antes de la estimulacion y durante la aplicacion (figura 7). Para
realizar la estimulaciéon eléctrica las ratas se sometieron a una cirugia estereotaxica
(David Kopf), fueron anestesiadas con ketamina ip (100 mg/Kg) para la implantacion de
electrodos bipolares de acero inoxidable cubierto de teflén (0.1 mm de diametro); uno
en el nucleo amigdalino basolateral izquierdo (interaural: ant 6.2 mm, lat 5.0 mm alt 1.5
mm de acuerdo al atlas de Paxinos y Watson, 1982), y otro en corteza sensorio-motora
derecha (0.2 mm de diametro). Una vez colocados los electrodos fueron fijados al
craneo con acrilico dental. Se dejé un periodo de recuperaciéon post-quirirgico de 5
dias sin suspender la administracion del vehiculo o la solucién de acH.

Para el procedimiento kindling las ratas fueron colocadas dentro de camaras de acrilico
translicidas de 34.6 cm de largo por 24.5 cm de ancho, fueron conectados los
electrodos de las ratas a un poligrafo (Grass 78D) y a un estimulador (Grass S88), a
través de cables flexibles lo cual les permitid tener libre movimiento durante los
registros (figura 6). Primero se registro la actividad electrografica espontanea de la
amigdala baso lateral izquierda y corteza sensori-motora y después se aplico el
estimulo eléctrico con pulsos bifasicos de 1 ms a una frecuencia de 60 Hz y una
intensidad de 5 V durante 1 segundo (Paz y cols, 1991), inmediatamente después del

estimulo se cuantificé la duracion en segundos de la respuesta, que se caracteriza por



la presencia de espigas epilépticas o post-descarga (PD). El registro terminé cuando la
actividad electrografica era igual a la basal y simultaneamente a la aparicion de la PD
en el registro, se hizo la evaluacion conductual segin Racine, que consiste en cinco
estados: estado 1, movimiento de hocico y rostro; estado 2, movimientos oscilatorios de
la cabeza (nodding); estado 3, sacudidas clénicas de miembros anteriores; estado 4, la
rata se yergue y se sostiene con sus miembros posteriores; estado 5, Crisis ténico-

clénico generalizadas con pérdida de control de la postura (Racine, 1972).

Figura 6

Equipo necesario para la estimulacion y el registro electrografico de la rata: camara de acrilico translicida,

poligrafo y estimulador.

Nosotros analizamos varios parametros del modelo kindling amigdalino. El desarrollo se
evalud diariamente midiendo la duracion de la PD en segundos, .Ia presencia de cada
uno de los estados conductuales antes de las crisis ténico-clénico generalizadas, y la
duracion de la PD de diez crisis tonico-clénico generalizadas consecutivas. Se midio

también la latencia y la duracion de cada estado conductual; la primera, que es el
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nimero de estimulos necesarios para presentar cada uno de los estados conductuales
(exceptuando el estado 1, debido a que con el primer estimulo se presenta dicho
estado), y la segunda corresponde al numero de estimulos que permanecioé en cada
uno de los estados conductuales.

A los resultados se les aplicé un analisis de varianza (ANOVA), de una via con una
p<0.05 y una prueba post-hoc de Tukey para todos los parametros analizados

comparando todos los tiempos de administracion de acH.

Ratas Wistar 130-150gr

Grupos control: Administracion ip de Control kindling Grupos experimentales: iny eccion ip
solucién salina (0.9% NaCl). P de AcH (1 mg/Kg de peso )
5.0 5-30 5-60 A-0 A-30 A-60
0 dias 30 dias 60 dias 0 dias 30 dias 60 dias
n= 9 n=7 n=6 n= 10 n=10 n= 9
I l | [ | | I

Alcanzando pesos de 300-320gr
|

Implantacion
estereotaxica de

electrodos bipolares

]
Administracion de solucion salina Estimulacion Administracion de acH durante la
durante la estimulacion amigdalina estimulacion

Evaluacion electrografica y conductual

Figura 7. Diagrama de flujo del disefio experimental utilizado en esta investigacion. El nombre asignado a
cada grupo corresponde a S, si la administracion fue del vehiculo (soluciéon NaCl 0.9%), junto con el
numero de dias de administracién previos a la estimulacién amigdalina. Los grupos cuyo nombre es A,
corresponden a la administracion de acH (1mg/Kg) y el numero junto a la letra indica los dias de
administracion previos a la estimulacién amigdalina.



VI. RESULTADOS

Efecto conductual con administracion del vehiculo (NaCl 0.9%):
Los grupos S-0, S-30, S-60y K fueron comparados estadisticamente por medio de un
analisis de varianza (ANOVA), de una via (p<0.05), para todos los parametros

conductuales analizados y en ninguno de ellos se encontraron diferencias significativas

(Tabla 1).

Tabla 6. Duracion y latencia de los grupos controles para los diferentes estados

Parametro

Duracion estado 1
Duracién estado 2
Duracion estado 3
Duracion estado 4
Latencia estado 2

Latencia estado 3

Latencia estado 4

Latencia estado 5

K (n=8)

2.50+ 0.59
2.75+ 0.41
2.25+ 0.52
3.00+ 0.73
2.85+ 0.70

6.00+ 0.77
8.16+ 0.70

11.12+ 0.61

conductuales.

S-0 (n=9) $-30(n=7) S-60(n=6)
dias - —
2.28+ 0.42 1.66+ 0.33 1.60+ 0.24
3.00+ 0.37 3.71£ 0.94 4.00+ 0.36
2.57+0.52 2.16+ 0.47 1.60+ 0.24
3.00+ 0.55 3.50+ 0.50 3.25+ 1.31
1.87+ 0.22 2.14+ 0.34 2.33+ 0.42
4.57+ 0.71 4.50+ 0.67 5.00+ 0.63
7.22+ 0.66 5.00+ 0.91 9.00+ 1.15
1166+ 0.72 10.71+£1.08 11.16+ 1.30

Tabla |. Comparacién de duraciones y latencias entre el grupo K (unicamente con kindling) y los grupos
administrados con solucion de NaCl 0.9% (S-0,S-30,5-60). Las unidades de medicion para las duraciones

y latencias son en numero de dias o estimulos. Cada valor representa el promedio + error estandar de 6-

10 ratas (p<0.05).
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Con estos resultados descartamos una posible alteracién provocada unicamente por el
piquete de la inyeccién o el vehiculo y formamos un solo grupo control, con las ratas S-
0, S-30, S-60 y el K. Este grupo se utilizé posteriormente para ser comparado con los
grupos experimentales administrados con acH a diferentes tiempos de administracion.

La media de la latencia para establecer el kindling, en el grupo control, que incluye
todas las ratas de los grupos K, S-0, S-30 y S-60, fue de 11.2 + 0.41 estimulos con un
rango de 10.3 a 12 y coincide con los resultados obtenidos por Racine en 1972, donde

su media para la generalizacion en su grupo control es de 11.8 con un rango de 6-15
estimulos.

Efecto de la administracion acH sobre el kindling:

Analizando el desarrollo del kindling, encontramos que no existen diferencias
estadisticamente significativas en A-0 (n=10), A-30 (n=10), A-60 (n=9) con respecto al

control (n=30), como puede observarse en la figura 8.

100 -

Duracién de la PD (seg)

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
Dias de estimulacion

--# --Control —0—A-0 ——A-30 —0—A-60

Figura 8. Representacién del incremento progresivo del kindling en todos los grupos, cada punto
representa la media + error estandar de 9-10 ratas. En ningun caso fueron encontradas diferencias

significativas entre el grupo control y los grupos experimentales.
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También puede observarse la tendencia caracteristica del kindling a incrementar

gradualmente la duracién de la PD conforme aumentaron los dias de estimulacion en el

control asi como en los grupos experimentales.

Se encontro que en el grupo A-0 hubo un incremento estadisticamente significativo en

la latencia para los estados 2,3,4,5, mientras que los grupos A-30 y A-60 presentaron

para el estado 5, una disminucion estadisticamente significativa en su latencia con

respecto al control y al grupo A-O (figura 9).

16 1 O control N A0 0 A-30

-
o
1

*

— —
o N
1 1

Numero de estimulos
[++]

2 3

| A-60

4

Estados conductuales

* %

Figura 9. Cada barra representa la media de las latencias + error estandar de 9-10 ratas los grupos para

cada uno de los estados conductuales. Tukey *p<0.05 relativo al control ); Tukey ** p<0.05 relativo los

grupos A-0, A-30 y A-60.
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Figura 10. Duracion de diez crisis generalizadas. Cada barra representa la media de la duracion total de la
postdescarga expresada en segundos + error estandar, de cada grupo. *Tukey p<0.05 relativo al control;

** Tukey ** p<0.05) relativo a los grupos A-0, A-30 y A-60.

En cuanto a la duracion de los estados conductuales, no hubo diferencias significativas
excepto por un incremento en el tiempo que permanecié el grupo A-0 en el estado dos:
control = 2.2+0.2; A-0= 4.0+0.6™ ; A-30= 2.30.4; A-60= 2.5+0.4.

Respecto a la duracién de diez crisis generalizadas consecutivas, se mostré una

disminucién significativa en los grupos A-30 y A-60, con respecto los grupos control y A-

0 (figura 10)
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VII. DISCUSION:

El acetaldehido administrado i.p. a corto plazo (A-0), no provocé ningun cambio durante
el desarrollo progresivo de las PD. Sin embargo, se evidencia un retraso significativo en
la latencia para presentar la fase de estabilizacion del modelo (figura 9). Este retraso,
podria estar en relacién con los efectos a nivel molecular que se han atribuido al etanol;
a corto plazo y de manera especifica, al efecto que tienen sobre el receptor GABAa
aumentando el flujo de cloro a través del canal i6nico que regula su actividad y esto a
su vez, incrementa la actividad inhibitoria mediada por GABA (Sudak y cols., 1986), que
es el neurotransmisor inhibitorio por excelencia en cerebro de mamiferos. Al mismo
tiempo, el etanol inhibe uno de los principales receptores del glutamato: el NMDA
(Lovinger y cols., 1989; Dildy, 1989); y tiene la capacidad de inhibir un modelo de
plasticidad celular relacionado con procesos de aprendizaje y memoria denominado
potenciacion a largo plazo (LTP), (Moriste y Swartzewekder, 1993; Givens y Mc Mahon,
1995), efecto que probablemente se deba a la disminucion en el flujo iénico de Ca** a
través del receptor tipo NMDA, suspendiendo la regulaciéon normal de la excitabilidad
mediada por glutamato. Abe y sus colaboradores (1999), demostraron también que la
administracion de acH Intracerebroventricular o i.p. “in vivo” tiene un efecto de
inhibicion sobre el LTP y es aproximadamente 10 veces mas potente que el etanol. El
kindling es un buen ejemplo de modelo de plasticidad celular (Chevassus y cols., 1997),
y su mismo proceso incluye efectos de LTP, sin que pueda ser explicado totalmente por
estos mecanismos de potenciacion sinaptica (Racine y Hafner, 1983; Racine y cols. y
1986). Aunque no se observé en este trabajo la inhibicién del kindling, si se presentd
una diferencia significativa en cuanto al tiempo que tardan en presentarse las crisis
ténico generalizadas (CTCG) y en la duraciéon de diez CTCG o fase de estabilizacion.
Todavia se desconocen los mecanismos celulares exactos por los que el acH inhibe el
LTP, asi como los que intervienen en el kindling. Sin embargo, es probable que el acH
sea responsable de algunos cambios en el flujo i6nico de Ca®, como ha sido
demostrado con el etanol (Virmani y cols., 1985), originando alteraciones en las
funciones de los receptores NMDA, por lo que dicho efecto probablemente tenga un

papel sobre los cambios que observamos en las latencias para alcanzar cada uno de
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los estados conductuales (incluyendo las CTCG) y en la duracién de la PD durante la
fase de estabilizaciéon del kindling. Es probable que también esté involucrado en
nuestros resultados a corto plazo, el fendbmeno de tolerancia, que revierte el efecto
anticonvulsivo del etanol sobre el kindling en ratas que ya presentan CTCG (Pinel y
cols., 1983), como puede observarse en la figura 3, donde la duracion de la PD del
grupo A-0, es idéntica al grupo control.

Correlacionando estos hallazgos sobre el kindling con las investigaciones de epilepsia
podemos decir primero, que ésta se considera como un desequilibrio entre los sistemas
inhibitorios y excitatorios de algunas regiones del cerebro, lo que provoca un estado de
hiperexcitabilidad neuronal, que conductualmente se traduce en una crisis convulsiva
(Tapia y Massieu, 1997; Brailowsky y Garcia,1999). Existe evidencia de que esta
condicion epiléptica es mediada especificamente por una disminucion de actividad
GABAérgica (Gale, 1989), y un incremento en la actividad glutamatérgica (Meldrum,
1995). Con modelos experimentales se han podido corroborar estos fendémenos
(Morimoto y Goddard, 1986; Kamphuis y cols., 1991; Pena y Tapia, 2000; Salazar y
Tapia 2001); las drogas que incrementan los niveles de GABA, tienen un efecto
anticonvulsivo como por ejemplo el muscimol o el y-vinil-GABA (GVG), inhibidor de la
GABA-transaminasa, que administrado en microinyecciones en la sustancia nigra,
suprime las crisis amigdalinas, de estructuras olfatorias o de la corteza entorrinal (La
Salle, 1983; McNamara, 1984). De igual manera se han administrado antagonistas de
glutamato, dando como resultado la supresiéon de las manifestaciones electrograficas y
conductuales del kindling (Mc Namara, 1988; Corda, 1992), e incluso se ha demostrado
que el kindling induce la expresién del NMDA, lo cual debe contribuir al incremento de
la excitabilidad (Kraus, 1994).

Por otro lado, se ha sugerido que las BZD, los barbituricos y el etanol, actian con un
mecanismo similar sobre el receptor GABAA (Liidens y Korpi, 1996). Los experimentos
realizados con dichos farmacos han demostrado que se produce un retraso en el
kindling e incluso la suspension de las crisis amigdalinas (Racine y cols, 1975;
Kalichman y cols., 1981; Pinel y Puttaswamaiah, 1985). Con la administracion sistémica
del acH a corto plazo hemos encontrado un retraso significativo para la aparicion de las

crisis, lo que podria indicar que el acH provocé un aumento en la actividad GABAérgica,
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ya que en nuestro modelo experimental no se administré en ningin momento etanol.
Sin embargo aun faltan muchas evidencias experimentales que demuestren
exactamente el papel del acH sobre el kindling. A pesar de este retraso significativo, al
analizar la duracion de las PD una vez establecido el kindling, observamos que no
existe ninguna diferencia respecto al control. Estos datos sugieren que la
administracién a corto plazo de acH podria tener un efecto directo tinicamente sobre los
sistemas que provocan la aparicion de las CTCG, es decir, una vez que la
hiperexcitabilidad neuronal esté propagada hacia la corteza motora; debido a que no
hay diferencias en el kindling antes ni después de la aparicion de éstas.

Por el contrario de lo que se conoce sobre la accion molecular del etanol a corto plazo,
la administracién cronica provoca una respuesta antagonica, y esta idea es aceptada
por la mayor parte de la comunidad cientifica. Esto quiere decir, que se asocia con un
decremento en la actividad GABAérgica y un incremento en la actividad glutamatérgica,
(Dildy y Leslie, 1989; Brailowsky y Garcia, 1999; Bloom y Siggins, 1987 Tabakoff y
Hoffman, 1996; Diamond y Gordon, 1997), y se confirma con el hecho de que en
general los efectos del etanol son exacerbados con antagonistas de Gaba como la
bicuculina y disminuidos con agonistas como el muscimol (Gonzalez y Hettiger, 1984;
Sudak, 1986; Mattucci-Schiavone y Ferko, 1987); de la misma forma que Ahern y sus
colaboradores (1994), demostraron un aumento de flujo de Ca** en los receptores
NMDA, por lo tanto, se incrementa también la actividad glutamatérgica (Smothers vy
cols., 1997). Esta informacion apoya los resultados que obtuvimos en los grupos
administrados cronicamente (A-30 y A-60), donde a pesar de no encontrar cambios en
el desarrollo antes de las CTCG, si hay una facilitacion estadisticamente significativa
para llegar a la estabilizacion del kindling en ambos grupos. En este caso podriamos
inferir que los efectos moleculares descritos para el etanol crénico (decremento de
actividad GABAérgica y aumento de la glutamatérgica), al menos parcialmente, son
provocados por el acH, que fue lo Gnico que nosotros administramos. Sin embargo, a
pesar de la evidente facilitacion, efecto que bien podriamos considerar pro-convulsivo,
encontramos al analizar las PD, que una vez estabilizado el kindling, las crisis son

significativamente mas cortas respecto al grupo control y A-O (figura 10).



Con este trabajo inicial pretendemos conocer mas acerca de la fisiopatologia de la
interaccion entre la epilepsia y el alcoholismo, ambos padecimientos de gran incidencia
en la poblacion.

Con nuestros resultados, ahora sabemos que el acH es capaz de alterar un modelo de
epilepsia, ampliamente utilizado para pruebas farmacolégicas preliminares, como lo es
el kindling, y por ello, debe continuarse con las investigaciones acerca de la accion
especifica del acH en el SNC a nivel molecular y fisiologia celular, para describir como
es que el acH provoca los cambios que observamos en nuestra investigacion.
Probablemente los resultados de la administracion cronica de acH, se asemejan a las
caracteristicas que presenta un porcentaje de epilépticos que beben alcohol y tienden a
modificar de alguna manera, la latencia, frecuencia, duracion o intensidad de sus
eventos convulsivos, donde quiza uno de los responsables de dichos efectos sea el

acH.

VIIl. CONCLUSION

Con esta trabajo podemos concluir que la administracion a corto y largo plazo de
acetaldehido (1mg/kg), provocé cambios en la latencia y duracién del modelo de

epilepsia experimental kindling amigdalino:

a) La administracion a corto plazo de acH provocé un incremento en el numero de
estimulos necesarios para presentar la primera crisis tonico-clénico generalizada

retrasando el establecimiento del modelo kindling eléctrico amigdalino.

b) La administracion crénica del acH provocé una disminucién en el numero de
estimulos necesarios para presentar la primera crisis tonico-clonico generalizada

facilitando el establecimiento del modelo de epilepsia experimental kindling amigdalina.

c) Una vez establecido el kindling la administracién crénica provoca una reduccion en

la duracion de las post-descargas.
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