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INTRODUCCION

El Nidcleo Caudado [NC] es una parte del sistema
extrapiramidal [SEP] que, junto con el Putamen, forma el
conjunto 1llamado Neoestriade {1,30,59] y que tienei una
notable participacién en las funciones reguladoras del
tono muscular, de la postura dinfmica,y del movimiento
veluntario (37,41,89]. Ademds de  estas funciones,
ampliamenté conocidas y aceptadas de las neuronas del NC,
éstas son activadas por sefiales sensoriales como lo
comprueban diversog trabajos gue muestran respuestas
proveocadas  (RP) tanto de campo, (2,40,61,95,99) como
unitarias (3,73,99,129,141), dichas seflales activan a las
neuronas del NC a través de aferenclas provenientes de la
corteza cerebral (CC), de 1los nGcleos del complejo
intralaminar del t&lamo (IT) y del. rafé dorsal (RD)
(9,28,36,58,79,89).

El hecho de que el NC reciba informacidén sensorial,
sugiere que participa en otras funciones no exclusivamente
motoras, es decir, que es posible que en este niicleo se
"integre" la informacién sensorial la cual "determine" qué
raspuesta motora deberad efectuarse en cada caso, o cuando
menos, dgque esta informacién autorregqule la calidad vy
extensiétn del movimiento. Dicha funcién integradora se
manifestaria en las respuestas condicionadas motoras
(RCM). A la fecha, varios trabajos muestran que,

efectivamente, el NC interviene en la adgquisicién y el
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mantenimiento de las RCM
(17,18,19,20,61,122,123,124,133,151). Sin enmbargo, falta
por definir cémo lo efectua.

Se acepta que sus funciones estldn estrechamente
relacionadas con fenémenos eléctricos (22,23,24,25,26) por
lo cual, alteraciones de su actividad eléctrica
modificarfan sus acciones reguladoras. Un tipo de
alteracién de esos eventos eléctricos es la epilepsia
(120) .

En este sentido, algunos trabajos han relacionado la
modificacién en la adquisicién y el mantenimiento de
respuestas condicionadas con la produccién de focos
epileptogénicos en 4reas corticales y estructuras
limbicas. Woodruff y cols, mencionan que las lesiones
epileptogénicas con crema de altmina en el hipocampo de la
rata, facilitan la adquisicién de respuestas de prevenciodn
activa, al igual que 1las lesiones del hipocampo por
aspiracién (161).

La  explicacién de este hecho, observado ya
previamente por otros autores (109,140,164), es que las
espigas epilépticas; o} bien los fendmenos
electrofisiolégicos concomitantes, comno son los canmblos
despolarizantes que se observan en ias "neuronas

epilépticas” o en las que se conectan con éstas, son los

Pagina - 2



responsables de los cambios en la adquisicién de nuévas
conductas.

En términos generales, resumiendo las
observaciones de los autores «citados y de otros
(8,53,66,87,110,115,118,133,138,148,151,160,164,) es
posible colegir que las lesiones de algunas estructuras o
la produccién de focos epileptogénicos en las mismas,
coinciden con alteraciones de respuestas aprendidas del
tipo del condicionamiento, Este seria el caso de las

lesiones o focos en la CC y en la amigdala (Am), por

ejemplo. En otras estructuras, c¢omo el hipocampo, la

epilepsia provocada experimentalmente, parece mejorar
dichos procesos de aprendizaje (161).

Epn relacién con el NC, cuyo papel funcional en la
integracién de respuestas condicionadas estd cada vez
mejor descrito y demostrado, resulta extrailo que
linlcamente haya reportes de los efectos de lesiones o de
bloquep quimico del nicleo  sobre las respuestas
condicionadas instrumentales (RCI), no habiendo encontrado
en la literatura revisada, estudios que relacionen 1la
epilepsia experimental (EE) originada en el NC con RCIs.
Probablemente esto sea debido a que se considera dificil
generar epilepsia en el NC (131).

En el aspecto de la relacién entre el NC y diferentes
modelos de EE, Wada y Cornelius describieron la aparicién
de descargas de espigas en el NC, consecutivas a la

aplicacidén tépica de penicilina en la corteza motora del
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gato (156). Tarsy produjo crisis epllépticas mioclénicas
contralaterales por la inyeccién de penicilina bhenzatinica
(PB) en el NC de la rata (146). Sin embargo, Gloor y cols,
no lograron producir signos electrogrdficos de epilepsia
al aplicar penicilina en el NC de gatos curarizados (55).
Mas recientemente Goddard y su grupo describen que el NC
es una estructura especialmente dificil para generar un
foco epileptogénico por el método de "atizar neuronas".que
se conoce como "Kindling". Ellos aceptan que el NC se
encuentra entre 1las estructuras gque ho presentan la
reaccién de Kindling después de 200 dias de estimulacién
(56) . Racine y Burnham confirmaron en parte los hallazgos
de Goddard y cols. pero encontraron que si era posible
lograr que las estructuras ‘'resistentes" manifestaran
finalmente un foco de Kindling al utilizar wmayores
intensidades de estimulacidén, capaces de producir post-
descargas desde los primeros estimulos (131).

Estos hechos son los que motivaron a emprender el
presente trahajo, cuya hipétesis planteada supone que la
EE originada en el NC puede modificar la adquisicién y/o
la ejecucidn de diferentes respuestas condicionadas

instrumentales.
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METOCDOS

La fase experimental se realizé en 16 gatos adultos
sin distincién de sexo, con peso cqrporal que varié entre
2500 y 4200 g. Los gatos fueron sometidos a las siquientes
etapas de estudio experimental:

a) Condicionamiento de presionar una palanca.

Comc primera maniobra, fueron condicionados a
presionar una palanca para obtener 0.5 ml. de leche por
respuesta. Este condiclonamiento fué llevado a cabo en una
camara tipo Skinner en sesiones diarias de 10 minutos de
duracién, hasta que el nGmero de presiones de palanca se
estabilizé alrededor de una determinada cifra y se mantuvo
casi iqual en 3 sesiones consecutivas (critério de
aprendizaje).

b) Implantacidn

Una vez que los animales habian logrado alcanzar el

criterio de aprendizaje, fueron sometidos a la
implantacién de cénulas y electrodos, utiliz&andose el
método estereotédxico.

Les fueron implantadas cénulas de acero inoxidable,
de 0.9 mm. de calibre interior, en la porcién rostral de
la cabeza o0 en el cuerpo del NC. Las coordenadas
utilizadas se tomaron del Atlas de Jasper y Ajmone-Marsan

(74) y se muestran en la tabla I. Ademi&s se implantaron a
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permanencia electrodos Dbipolares de alambre de acero
inoxidable aislados en toda su extensién excepto en la
punta, para registro en la Corteza sensitivo-motora (CSM),
en el Nicleo Centralis Medialis del TAdlamo (NcM), en el
Nicleo Amigdaloideo Lateral (AL), y en el Nc, 3 milimetros

hacia adelante o hacia atrés de las cénulas.

TABLA 1

COORDENADAS DE LAS ESTRUCTURAS EN ESTUDIO [mm.]

ESTRUCTURA ANTERIOR  LATERAL VERTICAL

CSM 22 8 -
AL, : 10 10 -6.5
NC (cabeza) 19 4.5 +4.5
NC (cuerpo) 13.5 4.5 +4.5
NCM 9.5 0.5 +0.5

Fuente: Referencia No.74.
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Las cénulas fueron implantadas bilateral y simétricamente,
mientras que los electrodos fueron colocados sélo en el
hemisferio cerebral izgquierdo. En el NC se ubicaron 3 mm.
atrds de la cénula cuando ésta fué implantada en la cabeza
del nivceleo, & 3 mm. adelante cuando estaba en el cuerpo.

Se deié a los animales en reposo durante 48 horas,
para permitir su recuperacién post-quirdrgica.

¢} Baesiones de Registro Basal.

Desde las 48 horas después de la implantacién, se

realizd una sesién diaria de 10 minutos de duracién, en la

rque se registraron simultdneamente las presiones de
palanca y la actividad eléctrica espontinea de la CsM, del
NCM, del AL y. del NC,. Los registros se realizaron mediante
un poligrafo Grass Modelo 4 estande el animal dentro de
una cémara tipo Skinner.

Las sesiones se repitieron entre 5 y 10 veces, hasta

gque se constatdé que el animal realizaba nuevamente una
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frecuencia estable de presiones de palanca en 3 sesiones
consecutivas.
d) Produccién de un Foco Epileptogénico.

Cumplida la condicién anterior, se procedié a
inyectar 25 ul (6000 UI) de suspensién de penicilina
benzatinica (PB) en solucidn salina isoténica, a través de
las cénulas implantadas en ambos NC. Para este efecto se
utilizé un microinyector que se desplazaha dentro de 1la
cédnula y estaba conectado a una microjeringa.

En esta sesién se registrd sinmultidneamente la
actividad eléctrica cerebral y el nGmero de presiones de
palanca, durante los 10 minutos previos y los 10 minutos
siguientes a la inyecciém de PB. Posteriormente s6lo se
registré durante 10 minutos cada media hora hasta que
transcurrieron 2 horas posteriores a la inyeccién.

e) Registros Post-~epilapsia.

A las 24 horas de la inyeccién de PB se reanudaron
las sesliones cotidlanas de registro, en todo similares a
las que se efectuaron en el periodo basal de control.
Estas sesliones post-epilepsia se repitieron entre 5 y 10
veces para cada animal.

£) Ccondicionanmiento de Prevencidén Pasiva.

1) Grupo con Epilepsia.

En este grupo, el dia anterior a la inyeccién de
PB en los NC, se realizd una sesién de prueba para lo cual
se colocaron los gatos en el compartimiento de seguridad

de una cimara para estudio de la respuesta de prevencibn
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pasiva (PP). Después de 3 minutos de espera, se abrid
la puerta que daba acceso al compartimiento de

condicionamiento, y se midié la latencia en segundos para
que el animal pasara a dicho compartimiento, se consideré
que el animal habfia pasado cuando apoyaba sus 4
extremidades en la rejilla del compartimiento de
condicionamiento o de castigo. El dia de la inyeccidén de

PB una hora después de esta inyeccidén, se llevd a cabo la

- sesién de adquisicién, para esto se volvidéd a colocar al

gato en el compartimiento de Seguridad, Yy 3 minutos
después se le franqued el paso hacia el coﬁpartimiento de
castigo. Se mididé la latencia para pasar, y cuando hubo
pasado, se le aplicaron 3 choques de 3-4 mA en las patas.
Al dia siguiente de la inyeccién de PB y de la sesidn
de adguisicién, y posteriormente cada 24 horas, hasta el
10/0 dfa post-epilepsia, se vrepitieron otras tantas
sesionqs de prueba con medicién de la latencia para pasar
al compartimiento de castigo, sin aplicar nuevos chogques
eléctricos. |
Las sesiones de registro de la actividad eléctrica

cerebral y de las presiones de palanca se realizaron

- slempre inmediatamente antes de las sesiones de PP.

11) Grupo sin Epilepsia.

En los 6 animales de este grupo, se procedid a
realizar la primera sesién df 'prueba Y la sesién de
adguisicién durante el periocdo en el cual se estaban

llevando a cabo las sesiones de registro basal, de manera
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que estos gatos adquirieron el condicionamiento antes de
que se les produjera su foco epileptogénico, siendo
estudiados durante igual ndmero de sesiones que los del
grupo anterior con epilepsia,

g) Observaciones Etolégicas.

Durante todo el periocdo de experimentacién se
realizaron en todos los animales, sesliones diarias de
observacién etoldgica de 10 minutos de duraciédn, durante
los cuales se evaluaron semicuantitativamente seglin su
frecuencia e intensidad de aparicién, en una escala de 1 a
3, los 36 parémetros conductuales que se enlistan en la
tabla II 1la cual corresponde al método de evaluacién
etolégica propuesto por Cools (34) y cuyo 1listado vy
agrupamiento de items fué modificado por el autor de esta
tesis, con la finalidad de facilitar el tratamiento
estadistico de las observacionés.

Los resultados numéricos de las ohservaciones previas
a la inyeccién'de PB en el NC fueron considerades como
conttoles y se compararon estadisticamente con 1los
resultados durante el periodo ictal y 1los del periodo
postFictal, con el fin de detectar eventuales cambios
conductuales. La prueba estadistica aplicada en este caso
fué el chlculo de F en la prueba de Distancia Normalizada.

h) Perfusién del Cerebro y Comprobacién Histolégica

Una vez terminadas las .maniobras experimentales
descritas, los animales fueron profundamente anestesiados

con pentobarbital sédico 40 mg/Kg intraperitoneal, se
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perfundié por el ventricule izquierdo solucidén salina
isoténica y posteriormente solucién de formol al 10 %
cuidando de ligar la aorta descendente y de seccionar la
pared de la vena cava superior. Se extrajo el cerebro y se
colocé en un frasco con solucién de formol. Después, en
cortes frontales de 100 um de espesor, rcalizados por el
método de congelacién, se comprobd la posicién de los
electrodos y de las cdnulas (Figs 9 y 10).
| j) Grupo control con Epilepsia.

Con fines de comparacién se agregd un grupo con EE en
una estructura diferente al NC. Se utilizaron 4 gatos
adultos en los cuales se realizaron todas las maniobfas y
etapas anterlormente descritas, con la Unica diferencia de
que las cédnulas de inyecciéﬁ de PB fueron implantadas en
los ncleos AL de cada hemisferio cerebral.

k) Grupo control sin Epilepaia

Dos animales ue se encontraban al final de las

sesiones de registro basal, recibieron una microinyeccién

de 25 ul de -solucién de NaCl 0,145 M. con pH de 7.2, en
ambos NC, habiéndose realizado observacién etolégica
inmediata, regiétro de la actividad eléctrica cerebral y
de las presiones de palanca,..antes y después de 1la
inyeccién., Tres dias después, se inyectaron a estos

animales 25 ul de suspensién de PB a través de las mismas
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cdnulas implantadas en ambos NC, prosiguiéndose con las

demds etapas de estudio ya descritas.

1) Tratamiento Estadistico y Representacién Gréfica
de los datos,

Los datos obtenidos en el CPP individualmente para
cada animal, fueron promediados por grupo y por sesién. La
significacién estadistica de las variaciones se estimé
mediante andlisis de varianza (cdlculo de F), considerando
significacién cuando la probabilidad era del 5 % o menor
para prueba de dos colas. Con fines de una representacién
gridfica méds demostrativa de estos resultados, en las
figuras 1 y 2 se muestra en las ordenadas una escala
logaritmica adicionada de una constante (1 + log de las
presiones de palanca en 10 minutos), con lo cual se logré
reducir las dimensiones de las graficas en sentido
vertical mejorando en estética, y en las absisas, las
sesiones sucesivas de experimentacién en escala lineal.

Con el CPP, las latencias, expresadas en segundos,
para pasar al compartimiento de castigo, fueron también
promediadas por sesién y por grupe, dando cada media un
punto experimental de la grafica (ver fig. 8). La
variacién entre grupos fué& también calculada por andlisis
de varianza (c8lcule de F, con el mnmismo nivel de

significacién del 5 %) Se graficaron los datos expresando
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las latencias en 1las ordenadas y las sesiones en las
absisas, ambas en escala lineal.

ﬁi estudio etolégico se llevdo a cabo agrupando las
observaciones en conjuntos de 4 a 7 parametros que
tuvieran similitudes entre si (ver Tabla 1II). Los
pardmetros de un mismo conjunto fueron analizados

simultdneamente y comparados antes, durante, y después del

periodo ictal, mediante la prueba de estimacién de 1la

Distancia Normalizada DN= ( diferencia entre medias/
desviacién estdndar). Poasteriormente 1la significacién
estadistica fué estimada mediante el cllculo de F:
F = (X1 -~ X2) /(nl.n2/nl1+n2)
Los pardmetros que variaron significativamente entre
el periodo ictal y los periodos pre y post-ictales son los
que configuran las tablas IV y V y son mostrados en las

figuras 6 y 7.
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TABLA II

PARAMETROS DE EVALUACION ETOLOGICA

I. MOTILIDAD EXTRINSECA
1.~ Estar de pié

2.~ Sentarse

3.~ Acostarse

4.~ Caminar

5.~ Pisar fuerte

ITX. UNIDADES SENSORIALES
14.- Abrir los ojos

15.- Nictitar o parpadear
16.- Ptosis palpebral
17.~ Midriasis

18.~ Miosis

19.- Mirada fija

20.~ Olfatear

21.« Saborearse

I1. MOTILIDAD INTRINSECA

6.~ Mover todo el cuerpo

7.~ Mover la cabeza

8.~ Mover la cola

9.~ Mover las orejas

10.~ Balancearse

11.~ Extender miembros
anteriores

12.~ Extender miembros f
posteriores

13.- Postura constante

IV. UNIDADES VISCERALES
22.~ Rumiar
23.-~ Deglutir
24.- Orinar

25,~ Defecar
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V. UNIDADES CONDUCTUALES VI,
26.~ AraRar

27.~ Lamer

28.- Maullar

29.~ Abrir la boca

30.- Sacar la lengua

31.- Convulsionar

32.~- Tensar la mica

UNIDADES NEUROVEGETATIVAS
33.- Piloereccidn
34.- Taquipnea
35.-~ Vomitar

36.- Hipersalivacién
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RESULTADOS :

Atendiendo a los momentos en los gue se realizaron
las maniobras experimentales y al comportamiento de los
animales durante la fase experimental, y con fines de

ordenar y ubicar en el tiempo los hallazgos, facilitando

asf su discusién wulterior, se divide el tiempo de

observacién en los periodos siguientes:

Periodo I de adquisicién del condicionamiento de
presionar una palanca.- Incluyendo desde el momento en que
se iniciaron las sesiones de entrenamiento hasta que se
constataron menos del 10 % de variacién en presiones de

palanca en 3 sesiones consecutivas.

Periodo 11X, post-implantacién de electrodes vy
cdnulas.~- Desde que se terminé la operacién de
implantacién, incluye la recuperaciédn post-operatoria, y
hasta que los animales &alcanzaron una frecuencia de
presiones de palanca aproximadamente igual a la del final

del periodo I  durante 3 sesiones consecutivas.
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Periodo IIX, el periodo ictal.- Se considera desde
el momento en que se realizé la microinyeccitn de PB en el
NC o en el AL, e incluye todo el tiempo en el cual los
animales presentaron espigas (*) en el NC, el AL y/o
descargas generalizadas paroxisticas en el registro EEG,
se acompafiaran o no de crisis clinicas.

Periodo 1V, post-ictal,- Desde el momento en gque los
animales dejaron de presentar crisis clinicas y ya no se
observaron descargas paroxistics y/o espigas en el EEG,
hasta que se di6 por terminado el tiempo de

experimentacién,

* Se define como espiga a toda onda electrogréfica
cerebral, de aspecto puntiagudo, con un voltaje del doble
o mayor del de la actividad de base, y duracién menor de

80 mseg.
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Observaciones en el periodo I.~ En general, después
de 9-24 sesiones (R = 20.1), los animales mostraron
niveles de presién de palanca de 85 a 182 presiones/10
minutos. (R = 118.3), La comparacién de estos promedios de
todos 1los gatos, indica que no  hay diferencia
estadisticamente significativa entre ellos.

observaciones en el periodo II. Esta frecuencia, vya
estable, de presiones de palanca, disminuyé
considerablemente después de la implantacién de las
cdnulas y de los electrodos, recuperindose posteriormente
en las sigulientes 4 a 7 sesiones (fig 1). Como .puede
observarse en esta fiqura, en efecto fué méds importante
cuando la implantacién se reallzd en la cabeza del NC.

Durante este periocdo de registros basales, desde las
48 horas después de la implantacidn hasta la inyeccién de
PB en los NC, la actividad eléctrica espontédnea en la
corteza cerebral estuve formada por ondas de 6 a 10 Hz
mezcladas con ondas mas répidas de 13 a 24 Hz, las cuales
ocupaban un 70 % del registro. En ocasiones se presentaban
ondas de 2.5 a 3 Hz que ocupaban el resto del ﬁiempo. Se
observaron, por lo tanto, ondas de la banda delta, theta,
alfa y beta mezcladas.

En el NC, la actividad m&s constante estuvo dentro de

la banda theta y las bandas alfa y beta (4 a 18 Hz), con
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Fig. 1.~ Efectos de la implantacién de electrodos vy
cdnulas, y de la inyecciSii de PB en la cabeza (A=19) o en
el cuerpo (A=13.5) del NC, sobre las presiones de palanca.
En ordenadas: 1+ log del # de presiones en 10 minutos. En
absisas:; sesiones cotidianas durante todo el periodeo de
experimentacién. Cada punto experimental representa la
media de 5 gatos. Los asteriscos indican diferencias
significativas. '
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voltajes de 10 a 40 uV, apareciendo en ocasiones algunas
ondas de mayor voltaje (fig 4-A)

La actividad eléctrica fué muy similar en el NC, en
el NcM y en 1la AL, En este periodo I, de registros
basales, se registraron siempre en forma simultidnea 1la
actividad eléctrica y las presiones de palanca, nho

observandose modificaciones importantes y/o sistematicas

~en la frecuencia o el voltaje de dicha actividad en los

mémentos en que el animal presionaba la palanca (fig 4-A)

La observacién de los 36 parametros etolbégicos (ver
Tabla II) 1los cuales incluyen diferentes aspectos de
motilidad extrinseca, motilidad intrinseca, observaciones
de los Organos de los sentidos, <fenétmenos viscerales,
conductuales Yy neurovegetativos, en este periodo, se
considera como basal.

Observaciones en el periodo III, Ictal.- Con una
latencia de 10 a 30 minutos de la migroinyeccién de PB en
ambos NC, los animales manifestaron los siguientes cambios
etolégicos gque se expresan en las tablas IV y V. Al
compararlos con las observaciones basales y aplicarles
cdlculos de distancia normalizada con andlisis de
varianza, se encuentran las diferencias que se resumen en
las mnismas Tablas IV y V, y en las figuras 6 y 7.
Simultdneamente con esos cambios conductuales aparecen
descargas de espigas, las cuales aparecieron inicialmente
en el NC, primero en forma aislada y gradualmente se

fueron haciendo continuas, generalizandose a la CSM, AL y
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NcM, configurando también comple’jos punta~onda Yy
polipunta-onda de frecuencias variables (ver fig 3-B, 3-C,

4-B y 4-C).

Desde el momento en que aparecieron las espigas en

forma aislada en el NC los animales. dejaron de presionar
la pa}anca para obtener leche, Este efecto persistié
durante todo el tiempo en que se presentaban dichas
espigas y/o los complejos punta-onda o polipunta-onda en
el registro EEG, que fué de 12 a 72 horas, y ademds fué
significativamente wmés acentuado en 1los animales que
recibleron inyeccién de PB en la porcién anterior del NC
(A=19) que en los que la recibleron mis dorsalmente
(A=13.,5) (ver figs 1 y 2)., La presencia simultinea de
crisis clinicas, cambios conductuales y espigas u ondas
paroxisticas en el EEG, fué considerada la caracteristica
mids distintiva del pericdo ictal, el cual durd también en

todos los animales entre 24 y 72 horas.
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Fig 2.~ Efectos de la implantacién de electrodos Yy
cénulas, y de la inyeccién de PB en los ndcleos AL,
comparados con el efecto de las mismas maniobras sobre la

cabeza del NC. Escalas de ordenadas y absisas como en la

figura 1. Los asteriscos también sefialan diferencias
estadisticamente significativas en los dos efectos.
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se observaban durante las crisis clinicas. Es obvio gque
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CSM=Corteza Sensitivo-motora, NcM=N.Centralis~-Medialis
talamico, AL=N.Amigdaloideo lateral, NC=N.Caudado,
PALANCA=Presiones de palanca,
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(C). Siglas y leyendas como en la figura 3,

similitudes con la propia figura 3,
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TABLA 1V

RESUMEN DE DATOS SIGNIFICATIVOS DE EVALUACION ETOLOGICA

FOCO EPILEPTOGENICO EN NUCLEOS CAUDADOS

BASAL EN FABE ICTAL
I. MOTILIDAD EXTRINSECA

ESTAR DE PIE

SENTARSE
CAMINAR
IXI. MOTILIDAD INTRINSECA
MOVER LA CABEZA
BALANCEARSE

MOVER LA COLA

POSTURA CONSTANTE
EXTENDER LOS MIEMBROS
ANTERIORES
EXTENDER LOS MIEMBROS
POSTERIORES
IXX.UNIDADES BENSORIALES

OLFATEAR :
MIDRIASIS

MIRADA FIJA

IV. UNIDADES VIBCERALES
DEGLUTIR
ORINAR

DEFECAR
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POSBT-ICTAL
ESTAR DE PIE

CAMINAR

MOVER LA CABEZA

MOVER LA COLA

OLFATEAR

PTOSIS

SABOREAR



.

V. UNIDADES CONDUCTUALES

LAMER

SACAR LENGUA

MAULLAR

CONVULSIONAR

Vi. UNIDADES NEURC~VEGETATIVAS

Nota: Ver fig 6

PILOERECCION
TAQUIPNEA
VOMITO

SIALORREA
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TABLA V.

RESUMEN DE DATOS SIGNIFICATIVOS DE EVALUACION ETOLOGICA

FOCO EPILEPTOGENICO EN NUCLEOS AMIGDALOIDEOS LATERALES

BABAL EN FABE ICTAL

I.MOTILIDAD EXTRINSECA

CAMINAR
SENTARSE
PISAR FUERTE
IX.MOTILIDAD INTRINSECA
MOVERESE
MOVER OREJAS
"~ BALANCEARSE

EXTENDER LOS
MIEMBROS ANT.

POSTURA CONSTANTE
III.UNIDADES SENSBORIALES
PTOSIS
MIDRIASIS
MIRADA FIJA

OLFATEAR

IV.UNIDADES VIBCERALES
DEGLUTIR
ORINAR

DEFECAR
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POBT-ICTAL

CAMINAR

PISAR FUERTE

MOVERSE

MOVER OREJAS

EXTENDER LOS
MIEMBROS ANTS.

OLFATEAR



V. UNIDADES CONDUCTUALES
ARANAR
ABRIR LA BOCA

CONVULSIONAR

VI.UNIDADES NEURO-VEGETATIVAS
TAQUIPNEA
VOMITO
SIALORREA.

Nota: Ver la figura No.7.
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Fig 6. Resultados
de la evaluacién
etolégica en 6
gatos con foco
epileptogénico

en ambos NCs.



~RUrAen el —NUWAPA DO O

—-Nussawac

L |

i

ETOLOGIA FOCO EN AL

SIGNIF ICACION
e PCOOY
I. MOTILIDAD EXTRINSECA oo PCOO (PHULDA OF
Do3 LOLAS)
2} ere-icran
B o
B3 post-icraL

! 1
ESTARLE SENTANSE ACDSIAR- CAMINAR PISAH FUERIE
PIE 5E

I, MOTILIDAD INTRINSECA

- B ":' ¢
W ii = iﬁ I
MUVEHSE MOVERLA MOVEALA MOVENRLAS PALAN-  EXIEND, EXTEND, POSTURA
TDDO_ CABEZA COLA OREJAS  CEARSE  PALANT.  PAT.FOST. CONSTANTE

li. UNIDADES SENSORIALES  Te

!

Tul iyl
e~

i

L)
=y

AT

AT R
. &

i
[y

X 1

; PREEEORRY
¥ % ’1 ”:H L

ABRIRLOS PARPA- FPTOSIS  MIDRIA~  MOSIS  MIRADA OLFA-  SABDEAR
0J08 DEAR 519 FllA YE AR

IV, UNIDADES VISCEHALES

." Ak A
RUMIAR  DEGLUTIR ORINAR  DEFECA

o V. UNIDADES CONDUCTUALES

?

6

5.4

4..4

2 .

l“ -ﬂ‘l - % .m ] o [} rLl m
ARAHAR LAMER  MALLLAR ADRIRLA SACARLA CONVUL- TENSAR

BOCA LENGUA SIONAR LA NJCA

0 vl. UNIDADES LWEUROVEGETATIVAS

&

]

Ha ° o I
7
O T Y N S Lk S T,

FHUE- A= YOMITO  NALLII A
RECECON  NEA

Pagina - 30

Fig 7. Resultados
de la evualuacién
etolégica de 4
gatos con foco
epileptogénico

en ambos AL.



Observaciones en el periodo IV, post-ictal.- En 'un
lapse de 24 a 72 horas, los animales evolucionaron
gradualmente hacia las condlciones  bhasales, tanto
electrogréaficas como de presiones de palanca (ver figs 1,
Y 2). Se nota que las descargas paroxisticas fuexron
presentdndose con intervalos progresivamente mayores y su
duracién era cada vez menor hasta desaparecer totalmente.
Pasado este tiempo, en ningin caso volvieron a observarse
espigas aisladas o locallizadas al NC.

condicionamiento de Pravenciédn Pasiva.- En la fiqura
8 se muestra la evolucién de las latencias para pasar al
compartimiento de castigo, de los animales del grupo
condicionado sin eplilepsia, Yy de 1los gue fueron
condicionados en el periodo ictal por inyeccién de PB en
los Né o los AL. Aqui se puede observar gue virthalmente
no hay diferencia para los grupos en la sesidn de prueba y
en la primera ses3ién de prueba de retencién. A partir de
esa sesién se ocbserva una extincién mids répida del
condicionémiento, marcada por una disminucién progresiva
de las latencias, en el grupo sin epllepsia, y la
extincidn es notablemente mis lenta en los animales con
inyeccién de PB en los NC, |

Aplicando la prueba del cdlculo de F de andlisis de
varianza los promedios de }atencias, para cada sesién y
cada grupo, encontramos alta significacién estadistica

entre el grupo con PB en los NC y el grupo sin epilepsia a
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partir de la 3/a sesién de prueba de retencién. De este
modo, la diferencia esencial observada én este tipo de
condicionamiento, fué la extincién, marcadamente mds lenta
en los animales con inyeccién de PB en los NC.

Grupos Controles.- Uno de los gatos a los que se
aplicé una inyeccién de 25 ul de .solucién isoténica de
NaCl en ambos NC, maulldé en 3 ocasiones en periodos de 10
a 15 segundos, durante los 15 primeros minutos post-
iﬁyeccﬁén El otro animal no presentd cambio alguno, ya sea
conductual, electrogréfico, o en las respuestas
condicionadas.

Las observaciones en los 4 gatos a los cuales se les
inyecté 25 ul. (6000 UI) de PB en ambos nicleos AL, se
incluyen en las figuras 4, 7 vy 8, y en la tabhla v,

Resumiendo las diferencias encohtradas entre estos
gatos y los que recibieron PB en los NC, mencionaremos:

a) En el aspecto etoldégico en general, y en especial
en el tipo de crisis epilépticas originadas hay marcadas
similitudes entre los 2 grupos. Las pequefias diferencias
existentes fueron tan particulares que no fué posible
detectarlas con nuestro método de evaluaciédn.

b) El1 efecto sobre el condicionamiento de presiones
de palanca fué también inhibitorio, un poco menos intenso

que el observado en los animales con PB en la cabeza del
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NC (A=19), pero mayor que el del grupo con inyeccién de PB
en un; porcién menos rostral del NC (A=13.5)
(ver figs. 1, 2y 5 ).

c) Desde el punto de vista electrografico hay
también marcadas similitudes entre los animales con PB en
los AL y 1los que recibieron 1la inyeccién de esta
substancia en la cabeza y en el cuerpo de los NC, sobre
tedo cuando se presentan las descargas generallzadas.
Estas similitudes incluyen tipos de grafoelementos vy
secuencias de su aparicién, duracién y aspecto de sus
descargas, curso temporal y tipo de crisis (ver figs. 3 ¥y
4, 6 y 7 y Tablas IV y V)

d) Sobre el condicionamiento de prevencién pasiva, se
observa gue la Ilnyeccién de PB en los nGcleos AL no
produce efectos significativamente diferentes en la
primera sesitn de prueba en comparacién con los controles
sin epilepsia, y posteriormente la pendiente de extincién
del condicionamiento es un poco menor que en los animales
sin epilepsia, pero ligeramente mayor que en los animales

con PB en la cabeza de los NC (ver flg 8).
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Fig 5.~ Grafica de la relacién entre la frecuencia de
presiones de palanca (ordenadas) y 1la frecuencia de
espigas epilépticas (absisas) en un gato que recibié 25
ul. de PB en la cabeza del NC (A=19), y otro que recibid
una inyeccién igual en el cuerpo del mismo NC (A=13.5),los
datos fueron tomados durante el periodo ictal.
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Fig. 8.~ Grafica del curso temnporal de las latencias
para pasar al compartimiento de castigo en 3 grupos de
gatos: sin epilepsia, con PB en la cabeza de los NC y con
PB en ambos AL. En ordenadas: latencias en segundos, en
abgsisas: sesiones consecutivas. Nétese la extincién nés
lenta en los animales con foco eplleptogénico en los NC,

Pa&gina - 35




P H
s O

I2L g
3 -'lg_ =
M

!
!

S x..-‘ws.!-' 1_!\
3
e
e
LTS

i
s
-

i
Sy
&

fad
o

v

s

Uy e

E%‘ ey .,':!‘ ‘i--
—r Ladirex]

¥ o~
HdN

=
¢

TR
e S i
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Fig 10.- Corte histolégico mostrande el sitio de

inyeccidn de PB en el Nucleo Amigdaloideo lateral (A=10)
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RIBCUBION

En primer lugar, el tipo de fend6menos clinicos,
conductuales y electrogrificos que ée produjeron en los
gatos como consecuencia de la inyeccién de PB en el NC o
en la AL, cunmplen los requisitos esenciales para gue se
considere el fendmeno como epiléptico (ver'anexo I), esto
es, se produjeron perturbaciones intermitentes del sistena
nervioso, qua se manifestaron por signos conductuales
paroxisticos recurrentes y disritmias paroxisticas en el
EEG, De este modo se puede afirmar que, efectivamente, se
produjo Epilepsia en los aninales del grupo experimental.

La produccién de manifestaciones epilépticas por 1la
generacitn de un foco epileptogénico experimental (FEE) en
cualguier sitio del SNC, parece seguir un mecanismo
genérico, esencialemente igqual en todos los casos,
matizado s6lo por sus manifestaclones externas clinicaa,
por el tipe de conexiones aferentes y eferentes del
conjunto  neuronal donde se  produce el FEE, la
ciltoargquitectura y les circuitos locales, asi como el tipo
de neurotransmisores y neurorreguladores predominantes.

Dicho mecanismo genérico puede sintetlzarse de 1la
manera siguiente: las células epllépticas del FEE
presentan unas intensas despolarizaciones 1lentas llanmadas
"canbios despolarizantes," las cuales parecen son debidas

a modificaciones intrinseocas transitorias en la
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permeabilidad de la membrana del soma o de las dendritas
de dichés células (128). Simulténeamente con esas
despoiérizaciones aparecen en los axones descargas de
potenéiales de accién repetitivos a muy alta frecuencia,
entre 300 y 500 Hz, con voltaje decreciente en cada
descarga.; estos trenes de potenciales de accién, segin se
ha observado, coinciden <con 1las 1llamadas ‘“espigas
epilépticas" registradas en el electrograma de superficie
(ya sea EEG, Electrocoticograma, o registro de profundidad
con macroelectrodos)

Por otra parte, es evidente que estos trenes de
potenciales de acclién, 1los cuales se disparan con
despolarizaciones aiin por debajo del umbral de excitacién
celular, cambian el patrén de descarga eferente de las
"células epilépticas", esto se menciona como un factor que
propicia el hecho de que 1las células se estimulen
reciprocamente por pares, sincronicen su actividad,
liberen grandes cantidades de su néurotransmisor en las
terminaciones axénicas, y posiblemente también generen
otros caminos de activacién hacia otras 4reas del sistema
nervioso (147).

Por dltimo, las células epilépticas se comportan como
"desinhihidas", ya que en ellas se pilerde la sacuencia
normal de un PPSE seguido por un PPSI que limita en el
tiempo la descarga de una célula al ser excitada. El PPSI
probablemente resulta de la inhibici6n recurrente

(GABAé&rgica en el encéfalo) la cual tiende a desaparecer
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en las células epilépticas, posiblemente por el efecto
anti-GABA del agente epileptogénico, en especial de 1la
Penicilina.

él mecanismo por el cual 1la actividad epiléptica
localizada a las células del FEE se transforma en un
proceso 1ictal (propagado a distancia, autosostenido vy
acompafiade de manifestaciones clinicas) es muy complejo;
pero seguramente es causado por la concurrencia de varios
fendmenos tales como la aparicién de descargas prolongadas
de potenciales de accién antidrémicos generados en las
terminaciones axénicas de esas células, FEsto posiblemente
como consecuencia de la grén liberacidn de neurotransmisor
excitador, asi como por cambios en las concentraciones de
K+ y de cCa++ en el microambiente celular (128).

Ootro factor es la posible generacidén de espigas en
las dendritas, probablemente resultante de un aumento en
la permeabilidad de 1la meﬁbrana al ca++ (6,163), esas
espigas wmantienen en estado de excitacién iterativa
(despolarizando alternadamente al soma y al axdn). En
ocasiones, otro factor es 1la supresidén, de intensidad
creciente, de mecanismos inhibitorios difusos dgue, a
medida que van cobrando importancia, se van manifestando
en forma mids ostensible, generando una oscilacidén entre el

fen6meno excitatorio y el inhibitorio. Esta oscilacién
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termina dando fin a la crisis al predominar los mecanismos
inhibitorios (48).

Un ejemplo de los fendmenos ictales se observa en las
crisis convulsivas generalizadas ténico—cléniéas, las
cuales se inician bruscamente con fenémenos eminentemente
excitatorios manifestados en las polipuntas de voltaje
crecie.nte en el EEG y la convulsién ténica generalizada.
Segundss después pueden aparecer signos de inhibicién que
alternan con los previos de excitacién, caracterizando la
fase clénica. En esta fase se ohservan, en efecto,
contracciones y reléjaciones musculares sucesivas que
coinciden con manifestaciones EEG también sucesivas de
polipuntas y de ondas lentas. Las ondas lentas van
tenlendo cada vez mayor duracién y mayor frecuencia de
éparicibn en relacidn con las polipuntas (51,52), y el
final de la crisis es marcado por una relajaciédn muscular
brusca y generalizada y la desaparicién de toda actividad
paroxistica en el EEG, ademids de otras manifestaciones
cono .aéﬁea pasajera, movimientos ‘de los ojos, que
configuran un estado similar al suefioc con movimientos
oculares rédpidos (MOR} segn Ferndndez Guardiola vy
cols. (52). Estos fenomenos postcriticos inmediatos son
probablemente signos del predominio de una inhibicién
generalizada actuando en diferentes puntos del SNC,

inhibicién que también probablemente fué desencadenada por
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los fendmenos excitatorios iniciales que generaron la
crisis,

La pérdida ictal de la conciencia, es otro aspecto
muy importante a discutir en relacién con la epilepsia
tanto experimental como clinica. Se manifiesta
esencialmente por una reactividad nula a los estimulos
sensoriales externos con pérdida total de eXxpresiones
conductuales. En el ser humano se constata a posteriori
que durante los episodios ictales no se memorizan las
experiencias vividas en esos momentos. Debido a gque los

eventos electrofisioldgicos ictales invaden grandes Areas

corticales y subcorticales, incluyendo a la Formacién

Reticular Mesencefdlica (Ver Figuras 3 y 4) se propone
que de acuerdo al simil de 1la "lfinea ocupada" el
conmutador centroencefidlico Yy sus extensiones estén
"ocupadas" y por tanto no se puede analizar la informacién
sensorial, ni tampoco generar conductas volitivas, y menos
adn memorizar las experiencias. En los periodos ictales
(y esto es importante para la discusién ulterior) el
animal y el humanc pierden sus funciones de la vida de
relacién, esenciales para la ejecucidén, por ejemplo, de
una respuesta condicionada motora (RCM).

A continuacién se discute el posible significado de
las observaciones, siguiendo el orden de los periodos
enunerados en el capitulo de resultados (ver pags 16 Yy
17). Una vez reconocido que si se puede aceptar que la

inyeccién intra-cerebral de PB en el NC o en el AL produce
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focos epileptogénicos, se procede a discutir los efectos
sobre el aprendizaje. A este respecto se debe de mencionar
que ¢l condicionamiento de presionar una palanca habia
sido establecido previamente a la generacién del foco
epileptogénico por lo que las observaciones realizadas en
este trabajo no se refieren al perfodo de adquisicién de
la respuesta condicionada. La implantacién de cénulas y de
electrodos fué realizada después de que se observdé ya una
frecuencia estable de presiones de palanca y la creacidn
del foco epileptogénico se llevé a caho después de otro
periodo de entrenamiento ulterior. De este modo, el
efecto de 1la epilepsia experimental producida por la
inyeccién de PB en el NC que se analizé, es sobre la
ejecucién de la respuesta condicionada previamente
adquirida y posiblemente con sobreentrenamiento. Por
consiguiente los efectos son sobre los mecanismos de
mantenimiento de respuestas condicionadas motoras.

Resulta un tanto problemdtico explicar 1la casi
compiéta abolicién de 1las repuestas de presionar la
palanca en las 2 o 3 sesiones inmediatamente posteriores a
la inplantacién de cénulas y electrodos (periodo II), le
gque ha sido informado por otros autores (17,19,124). Sin
embarge el efecto ocurrié tanto en los animales en los
cuales se implantaron electrodos y/o cédnulas en el NC vy
también se observa si la implantacién se realiza en la
Amigdala (Ver Figquras 1 y 2). Por lo anterior es dificil

aceptar que la posible lesién del NRC sea la principal
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causa de esta abolicién de respuestas condicionadas,
tampoco el efecto anestésico, ya que los gatos no
presionan la palanca dias después que el animal ha
recuperado su estado de vigilia, 48 horas después de la
implantacién, y cuando ya no se observan signos de
actividad de barbitiricos en el registro EEG (133,151).
La expl.icacién que parece mis aceptable es que en este
periodo, el cerebro del animal recibe un influjo muy
importante de estimulos somestésicos, tanto propioceptivos
cono cuté&neos, algunos de los cuales pudieran llegar a ser
nociceptivos, como consecuencia de la cicatrizacién ain
incompleta, de las heridas quiridrgicas y de 1la pmesenéia
de una pieza extrafa de acrilico sobre la bSveda craneana,
ademds de la posible sensacidén de astenia y malestar
general que fecuentemente se experimenta después de
cualquier anestesia general o intervencién quirdrgica. En
estas condiciones, la integracién polisensorial jﬁzgada
necesarig_para llevar a cabo la ejecucidén de las RCMs (21)
estd siendo ocluida, inhibida o "distraida® por esta
estimulacién somestésica post-operatoria concomitante.

Sin embargo es importante mencionar que los animales
con cAnulas implantadas en la porcién anterior del NC
mostraron una mayor disminucién de las respuestas,
comparadas con los que las recibieron en la pbrcién del
cuerpo del NC (Ver Figura 1), diferencia que resulté sér
estadisticamente significativa al nivel de P<0.01. Esta

persistencia de supresidon de RCM puede ser la
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manifestacién de los efectos de inhibicién interna:

originados por la estimulacién local de neuronas de tamafio
mediano GABAérgicas, las cuales, segin Ribak, no son
igualmente abundantes en todas las porciones del NC (134),
o bhlen por la lesién predominante de células excitadoras
cuya distribucién también es desigual en la extensién
total tri-dimensional del NC. Debemos aclarar, no
obstante, que ésto no constituye una prueba directa de que
la cabeza del NC sea principalmente inhibidora y el cuerpo
principalmente excltador ya gque estamos viendo el efecto
de la introduceién de clnulas en dos sitlos muy
localizados del nlGcleo solamente, y el efecto podria
resultar tanto por incremento de inhibicién o por menor
excitacién, Lo idnico que sé puede afirmar en este sentido
es que hay diferehte proporcién de neuronas inhibidoras en
la regldn de las coordenadas A=19, L=4 y V=+4.5, en
comparacién con la regqgién de las coordenadas: A=13.5, L=4
y V=+4.5. Ademds, extrailamente, estos efectos no pudlieron
ser detectados en la actividad eléctrica espontinea del NC
o de otros ndcleos en el an&lisis visual de los trazados
durante este periodo. Por supuesto, la técnica puede ser
no adecuada para registrar didhos cambios,

Durante el periodo 1II, (Xctal), se observé una
supresién de la respuesta de presionar 1la palanca
significativamente mayor en los animales con foco
epileptogénico en la porcién anterior del NC, supresién

que persistié durante el periode ictal, mientras 1los
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animales presentaban descargas electrograficas y crisis
clinicas (ver fig. 3), pero que se inicié cuando
aparecieron las primeras descargas electrogénicas en el
NC, sin ninguna otra manifestacién.

La supresién de RCs puede ser pof el efecto irritante
directo de la PB sobre las sinapsis, provocando los
llamados "cambios despolarizantes" que se observan en los
somas y dendritas, descritos anterlormente, asi como por
la descarga repetitiva de potenciales de accidédn a muy alta

recuencia observada en los axones que parten de las
células del foco epileptogénico (128,162), a lo anterior
se agrega el posible blogueo de la inhibicién recurrente
GABAérgica que propicia la sincrcnizacién de la actividad
de grandes conglomerados de nheuronas, Yy la propagacién de
sus descargas a regiones distantes, originando el
degarrollo de descargas generalizadas que se registran en
el EEG y las crisis clinicas, eventos ambos que
caracterizan la fase ictal de los fendmenos epilépticos.
Por otfﬁ parte, los eventos electrofisiolégicos
epilépticos, al descrganizar la actividad eléctrica
normal, de hecho, intensifican los impulsos eferentes del
NC y posiblemente estos impulsos "desorganizados" sigan
tanto laz vias piramidales y extrapiramidales para
producir <onvulsiones, como las vias al Hipotdlamo o a la

Formacién Reticular del Tallo Cerebral, manifestindose en
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intensas crisis viscerales con vénmitos, hipersalivacién,
miccidn, defecaciébn, etc.

La supresién de las RCIs de presionar una palanca
puede obedecer a:

a) Bloqueo del ingreso de la informacién sensorial al
NC o de su integracitn en el mismo, producido por los
cambios despolarizantes sindpticos o las descargas
ax6bnicas repetitivas de alta frecuencia en el mismo
nicleo.

b) Blogueo de la ejecucién de las respuestas por la
intensificacién de los impulsos eferentes y la invasién
por los fendmenos epileptogénicos de otras vias de
expresién motora o de control visceral,

El hecho de que en el perfodo IV post-ictal, el
animal recupere su nivel basal de frecuencia de presiones
de palanca, indica Qué la disrupcién' de la actividad
eléctrica del NC Yy los trastornos pasajeros en la
integracién de la informacién que ocurren durante el

perfodo ictal, no producen efecto definitivo alquno sobre

~ los engramas ya establecidos (Ver Figs.l y 2}.

AGn mis, durante la disrupcidén epileptogénica otro
tipo de engrama parece establecerse con mayor fuerza,
engrama que se establece en el Condicionamiento de
Prevencién Pasiva (CPP). En este caso es muy notorio el
hecho de que los animales con epilepsia originada en el NC
y gque tuvieron la sesién de adquisicién durante el periodo

ictal, (fase IIX), muestran un comportamiento similar a
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los controles, pero la extincidén de ese CPP es
significatiVaﬁente mas lenta comparada con los controles
(ver Fig. 8). Para explicar este hecho, se menciona gue es
muy probable que todos los animales afin con el foco
epileptogénico en el NC descargando, hayan percibido e
integrade la informacidén inducida por los choques
eléctricos en las patas estando en un momento vigil, ya
que todos manifestaron los maullidos caracteristicos de 1la
percepcién nociceptiva. En este caso, las sensaciones y
percepciones, muy posiblemente desagradables, que ocurren
con las descargas epllepticas ictales, se asociaron
actuando como seflales intensamente reforzadoras. Se puede
también suponer que el ihcremento de las descargas
neurcnales y los camblos despolarizantes lentos que
ocurren en el NC, favorecieron el establecimiento mis
s6lido de los mecanismos de inhibicién conductal
necesarios para la respuesta de inhibicién pasiva
condicionada. La observacibn de gue los gatos con
eplilepsia en AL presenten aprendizaje y extinciédn no
significativamente mayores que los controles, sefiala que
en este tipo de condicionamiento, el NC tiena una accién
especifica m&s notoria que la amigdala cerebral (Ver Figqg.
8).

Atendiéndo a los resultados de las observacicnes
etoldygicas, descritos en el presente trabajo, sa puede
comentar que el tipo de crisis epilépticas observadas en

los animales con foco epileptogénico generado por PB en el
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NC, son similares al de las llamadas Crisis Parciales de
Sintomatologia Compleja del humano, Yya que presentan
manifestaciones motoras convulsivas a menudo localizadas
en una hemicara, fenémeno de tipo conductual de miedo Y
huida, indiferencia a los estimulos sensoriales externos
(pérdida de la conciencia?) e intensas manifestaciones
viscerales como vémito, hipersalivacién, miccién vy
defecacidn, El hecho de que las crisis en los animales
con foco en el NC sean muy similares a las que se observan
en los animales con foco en AL {ver tablas IV y V vy
figuras 6 y 7) se propone que resulta de que las vias de
expresiébn de la actividad epiléptica son similares en
ambos casos, ya que, como se pudo observar en los
registros electrogriaficos, la actividad epiléptica del NC
se propaga fécllmente al complejo amigdalino y viceversa,
muy posiblemente a través de las conexiones existentes
entre la cola del NC y la Amigdala (144). Existe también
la posibilidad de que las profusas conexiones reciprocas
que se describen entre 1las diversas estructuras del
Sistema Limbico, del T&lamo y de .lds Ganglios Basales
(30,36,39,44,58,81,90,108,111), hagan posible. que
cualquiera de estos puntos donde se origine alguna
actividad epiléptica, dé lugar a la activacién en cadena

de todas estas estructuras, produciendo manifestaciones
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clinicas muy similares en todos los casos, lo que se
describid como "Epilepsia del Lébule Temporal" (26).

Tanto en los cambios etoldgicos observados durante el
periodo ictal como en la ejecucién de la respuesta
condicionéda de presionar la palanca y en la adquisicién y
ejecucién de la respuesta condicionada de prevencién
pasiva durante el mismo periodo se manifiesta en forma
preponderante el fendémeno de Ausencia de Conducta Motora
Dirigida (ACMD) . Este fendémeno, que evidentemente
trastorna la vida de relacién de los animales y su
conducta en general, merece ser explicado de manera
especial por cuanteo interviene en forma decisiva en los
cambios observados en los animales de experimentacién:

La Conducta Motora Dirigida (CMD) se compone en su
mayor parte por mo#imientos rdpidos balisticos y por
movimientos mAs lentos regulados en su transcurso por
retroinformacién, integrados ambos en las dreas corticales
notoras correspondientes.

Los movimientos balisticos son en general tan répidos
en su curso temporal y en su sucesidén, que es dificil que
puedan ser controlados por retroaccién facilitadora o
inhibidora en el SNC, Yy en efecto, los registros
efaectuados por Evarts, simultineos en las motoneuronas
corticales por medio de microelectrodos extracelulares con
los EMG de 1los midsculos efectores, confirman que las
neuronas del &rea motora cortical, correspondientes a un -

determinado grupo de misculos, muestran descargas
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repetitivas inmediatamente antes de iniciarse los
movimientos(45,46). Esto indica que las descargas de estas
motoneuronas se deben probablemente a una orden
"fabricada" en los circuitos de alimentacién de dichas
motoneuronas, orden que surge como posible respuesta a uno
o varios estimulos sensoriales que arrxiban a la corteza
cerebral, y que pueden tener un control intermitente por
los centros coordinadores si son repetidos o sucesivos .
Al final, estas o6Ordenes emanadas de las &reas motoras
corticales no son mds que series de impulsos nerviosos con

una secuencia tal que las motoneuronas medulares puedan

- decodificar y traducir a su wvez en 6rdenes para los

miscules, ya sean agonistas, antagonistas, accesorios,
fijadores de articulaciones, etc.

En los movimientos mds lentos o© prolongados si

intervienen fenémenos de retroinformacién, en 1los que

participan tanto 1las vias sensoriales correspondientes
como el cerebelo y las &reas sensitivas y mnotoras de la
cortezé cerebral y también fenfmenos de retroaccién
interna, en 1los que ﬁosiblemente intervienen centres
cerebrales corticales y subcorticales comoe algunas Areas
de la corteza, el tAlamo, los glanglios basales, etc.

Los movimientos gue resultan del establecimiento de
una RCM son generalmente acciones motoras conductuales
comunes, como movimientos de la cabeza, marcha, . accién de
una extremidad para presionar una palanca, detencién de la

marcha, salto, etc., pero desencadenadas por estimulecs
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sensoriales que no las desencadenaban antes del
aprendizaje de estas RCMs. Funcionalmente se considera que
el aprendizaje de las RCs es efecto del establecimiento de
una nueva conexién entre los sitios llamados "Analizador
Absoluto" y "Analizador Indiferente" respectivamente, en
alguna estructura del SNé donde pueda desarrollarse una
convergencia de impulsecs aferentes. (Ver fig.11).

Por lo que atafile a las observaciones descritas, la ACHD
es debida a que las descargas epilépticas trastornan la
activacién normal fisiolégica, tanto de las 4&reas
corticales motoras y sensitivas, como de estructuras
subcorticales como los nGcleos intralaminares del talamo,
el cuerpc estriado, etc., posiblemente responsales del
control de los movimientos por retroinformacién sensorial
o interna, a tal grado que bloguean los mecanismos de
"elaboracién de 6rdenes", codificacién y decodificacién,
interaccién y retroacciones Internas necesarias para
integrar la CMD.

Por ﬁlﬁimo es importante mencionar algoe acerca de las
implicaciones clinicas de nuestras observaciones:

Resulta evidente que durante una crisis o una
sucesién de ellas, la ejecucién de una respuesta
condicionada se vié grandemente impedida por todas las

razones que hasta aqui se han analizado; sin embargo, a

- pesar de que no se observdé en los animales el curso de la

adquisicién del CPP, resulté muy significativo el hecho de

que, pasado ya el periodo ictal, los gatos recuperaron por
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completo el nivel de ejecucién previo a la creacién del
foco epileptégeno, y aun més, en el CPP la respuesta
aprendida durante el pericdo ictal tarda m&s en
extinguirse que la de los animales que la aprendieron sin
tener crisis epilépticas. Lo anterior quiere decir que, en
tratdndose del aprendizaje de respuestas simples, 1la
epilepsia, aln originada en estructuras tan estrechamente
relacionadas con el apredizaje como el NC, tiene un efecto
perturbador muy escaso, si es gque tiene alguno. Sé6lo en
casos en verdad extremos de crisis extraordinariamente
frecuentes, durante largos periodos, sobre todo si son
crisis convulsivas generalizadas, la hipoxia cerebral
resultante acumulada podria interferir con el desarrollo
psicomotor de un nifio. Ahora bien, como en el caso del
SIindrome de West (Espasmo Infantil), del Sindrome de
Lennox-Gastaut, o de 1la Panecefalitis Esclerosante
Subaguda, el marcado deterioro psicomotor observado se
debe a que la propia enfermedad est& lesionando seriamente
el encéfalo, siendo las crisis epilépticas una mera
manifestacién secundaria de la enfermedad.

Ahora bien, si atendemos al rendimiento escolar de un
nifio epiléptico, es muy cierto que se han reportado series
de enfermos de este tipo que tienen un rendimiento glaobal
significativamente inferjor al de los no epilépticos, y
que necesitan con mayor frecuencia asistir a escuelas de
educacién especial o bien recibir alguna ayuda adicional

de ensefianza en la vida escolar (135). En estos casos,
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empero, las funciones principalmente afectadas son las
cognitivas (4,35) y esto puede deberse a trastornos
perceptuales agreqados, a dificultades en el poder de

concentracion, a trastornos psicopatolégicos asociados

(cdmo la inestabilidad emocional en casos de Epilepsia del

Lébulo Temporal), o muy espécialmente al efecto prolongado
de algunas drogas antiepilépticas, las cuales es sabido
que disminuyen el éstado de alerta y perturban las
funciones congnitivas aiin en sus expresiones m&s objetivas
como la onda P300 de los Potenciales Provbcados Auditivos
Tardios (65,148).

De esto 0ltimo se deriva la gran cautela con la que
el médico debe actuar al decidir si prescribe o nd
tratamiento con drogas antiepilépticas a un paciente en
edad escolar que ha tenido una crisis epiléptica dnica o
las presenta con periocdos interictales de meses o afios sin
tener ningin otro problema neuroldédgico. Si decide, a la
ligera, instaurar este tratamiento para evitar a los
familiares del enfermo las experiencias desagradables de
presenciar algunas crisis, corre el riesgo de intérferir
con los procesos de aprendizaje en mayor grado gue en el

que lo haria la propia enfermedad.
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Fig 11.~ A) Posible engrama de una Respuesta Condicionada
Motora Positiva (RC+),y de una Respuesta Condicionada

Inhibitoria. (RC~)
B) Posible mecanismo de la inhibicién de estas

Respuestas Condicionadas Motoras  Positivas, y del

reforzamiento de las Respuestas Condicionadas

Inhibitorias pnr la epilepsia originada en el NC,

Las neuronas de soma claro serfian excitadoras y
las de soma obscuro inhibitorias. Cx=Corteza Cerebral,
NC= Nucleo Caudado, Th=T&lamo, GP=Globus Pallidus, SNr=
Substantia Nigra  Reticulata, SNC= Substantia Nigra
Compacta, FR= Formacién Reticular, Conv=Convulsiones,
INH.Cond= Inhibicién Condicionada.
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REBUMEN

En un grupo de gatos adultos se estudié el efecto de
la Epllepsia Experimental producida por la microinyeccién
de Penicilina Benzatinica (PB) en ambos Nucleos Caudados
(NC) sobre la ejecucién de las respuestas condicionadas
motoras de presionar una palanca, y sobre la adquisicién,
ejecucién y extincién de una respuesta de prevencién
pasiva. Para Juzgar la presencia de epilepsia los
paré&metros utilizados fueron: el registro de la actividad
eléctrica espontdnea de la Corteza Sensitivo~Motora (CSM),
del Nicleo Centralis-Medialis del Talamo (NcM), del Nicleo
Caudado (NC) y del Nicleo Amigdaloideo Lateral (AL) pof
medio de electrodos implantados a permanencia en dichas
estructuras, y una serie de observaciones etolégicas
cuantitativas sucesivas en las cuales se evaluaban 36
parémetros conductuales, Para el estudio de 1la ejécucién
de las respﬁéstas de presionar una palanca se contaron el
nimero ' de presiones en periodos de 10 minutes, y como
par&metro para el estudio de la respuesta de prevencién
pasiva se midid el tiempo en seqgundos de la latencia para
pasar al compartimiento de prueba.

Todas las observaciones mencionadas se realizaron
antes y después de la produccién del Foco Epileptogénico
Experimental (FEE), y se encontré que durante el periodo

ictal inmediato a la creacién del FEE se generaron crisis,
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tanto electrogrédficas como clinicas, parecidas a las
llamadas "Crisis Parclales de Sintomatologia Compleja
Secundariamente Generalizadas", Las respuestas de las
presiones de palanca eran abolidas durante el periodo
ictal, peroc recuperaban su nivel inicial de ejecucibn
pasade éste. El condicionamiento de Prevencifén Pasiva
mostré un grado de aprendizaje lgual en los gatos que 1lo
adquirieron durante el periodo ictal, que en los
controles, e incluso se observd que la extincién de esta
raespuesta condicionada era més lenta en los gatos que la
adquirieron mientras estaban presentando crisis.

Se concluye que este tipo de Epilepsia Experimental,
originada en una estructura tan relacionada con el
aprendizaje como el'NC, sélo.interfiere en la ejecucibén de
algin tipo de respuestas condicionadas y especificamente
durante los periodos en los que se estén presentando
crisis muy frecuentes; sobre una respuesta de tipo
inhibitorio de la actividad motora, la Epilepsia resulta
con un efecto reforzador. Para explicar por qué algunos
seres . humanos epllépticos muestran bajo rendimiento
escolar se supone que, posiblemente, é&ste sea debido a

otras causas ajenas a la Epilepsia en si.
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EPILEPBSTIA
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Definicidn,

La palabra Epilepsia se deriva del  vocablo
griegaq ,gqu-qugl'q,participio pasado del verbo ﬁqrdauparetr,
el cual tiene a su vez dos raices:ﬁﬁTLzmencima, )LA&HPGTLUﬁ“
prender o asir, vocablo éste (ltimo, derivado del sédnscri
to. Se puede pues traducir el término Epilepsia como
"accidén de prender o asir subitamente por encima" o hien
"sorpresa' (en su acepcién francesa) (5).

Ambrosio Paré, atendiendo a esta iiltima acepcién
elabord en el sigleo pasado su definicién atimolégica:
"Epilepsia significa sorpresa o retencién de todos los
sentimientos" (5).

Huglins Jackson, hace mads de cien afos, enite ya su
definicién con un admirable enfoque fisiopatoldgico: "Una
crisis epiléptica es un estado preducido por una descarga
nenronal anormal y excesiva dentro del sistema nervioso
central"(8). Esta definicién descriptiva ha prevalecido
hasta nuestros dias, como sa puede comprobar si la
comparamos con una mds actualizada definicién que he
configurado a partir de diferentes fuentes bibliograficas,
resumiendo los conceptos bdsicos ahi vertidos (1,5,7,8):

"Epilepsia es un sindrome neurolégico caracterizado
por una perturbacién intermitente en el funcionamiento del

sistema nervioso, la cual consiste en la presentacién de
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descargas sibitas, excesivas, desordenadas e
hipersincrénicas de grupos de neuronas cerebrales, y que
se manifiesta por sintomas y signos paroxisticos
recurrentes Yy disritmias paroxisticas en el

electroencefalograma"

Manifestaciones clinicas y clasificacién

Desde el punto de vista clinico, la Epilepsia o
"las Epilepsias", como atinadamente las designa Jackson
(8) , tienen una sintomatologié y signelogia muy variadas,
vyendo desde las Crisis Convulsivas TSnico-Clénicas
Gener&lizadas (CCTCG), antiguamente llamadas de ."Grand
Mal", hasta las Crisis Parciales (CP) de sintomatologia
simple o compleja, las cuales semejan muchas veces a otros
tipos de crisis no epilépticas.

En la moderna clasificacién de las epilepsias han
influido en forma determinante los avances en la
investigacién clinica y genética del sindrome epiléptico,
asl como los avances tecnolégicos en la exploracién del
paciente epiléptico, como el de su observacién permanente
mediante un circuito cerradc de televisién con registro
simultdneo del EEG por telemetria.

A continuacién se presenta esta clasificacién,
surgida como resultado de las reuniones de 1969,1975,1977,
1979 y 1985 de las comisjones encomendadas ex-profeso por

la Liga Internacional Centra la Epilepsia (LICE), con

Pagina - 74



o

algunas modificaciones recientes propuestas por Delgado-

Escueta (3,7), y resumida en algunos puntos:
CUADRO I

Clasificacién
Epilepsias Primariamente Generalizadas:
Ausencias:
Ausencias Clasicas de la Infancia con complejos
punta-onda lenta 3 Hz, bilaterales, simétricos y
sincrénicos.
;' ' Ausencias de la Epilepsia Mioclénica Juvenil, mirada
fija con complejos polipunta-onda 3-6 Hz, durante
§~ la adelescencia.

Ausencias juveniles con ritmos difusos de 8 a 12
Hz.

Ausencias mioclénicas con complejos de polipunta-
6nda 3-HZ difusos.

Mioclonias-ausencias: mirada fija, mioclonias
fragmentarias, automatismos y ritmos difusos de 12
Hz.

Epllepsias Mioclénicas:

Crisis Mioclénicas de la nifiez temprana, con
complejos polipunta-onda 3-6 Hz, sin retardo
mental (Sindrome de Doose) |

" Crisis Mioclénicas juveniles de Janz, o Crisis

Mioclénicas Benignas de la Adolescencia y de la
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Nifiez Tardia, con complejos polipunta-onda 4-6 Hz
difusos.
Crisis Clénico—tén;co~clénicas (Grand Mal)
Crisis To6nico-clénicas (Grand Mal)
Epilepsias Parciales: |
Parciales simples (S5in alteracién del estado de
alerta)
Parciales complejas:
Crisis Parciales Simples al principio, sequidas de
alteracidn en el estado de alerta y automatismos.
Crisis con alteracién inicial del estado de alerta:
Inmovilidad con mirada fija y trastorno del estado
de alerta, seguida de automatismos (Epilepsia del
lébulo temporal)
Automatismos motores complejos al inicio de un
trastorno del estado de alerta (epilepsia del
lébulo frontal, somato-sensorial, o del 1lé6hulo
occipital).
Ataque con calda, pérdida del estado de alerta.y
automatismos (Sincope del 16bulo temporal).
Epilepsias Secundariamente Generalizadas:
Crisis Parciales Simples que evolucionan a ténico-
clénicas (ténico=-clénicas secundarias)
Espasmos Infantiles (petit mal propulsivo,
encefalopatia mioclénica infantil con hipsarritmia
o Sindrome de West)

Epilepsias mioclénicas astiticas o aténicas
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(ataques epilépticos con caida, de Lennox-Gastaut,
en nifos con retardo mental)

Epilepsias mioclénicas progresivas en adolescentes y
adultos con demencia (Epilepsias mioclénicas de

Lafora, Lundborg, Hartung, Hunt o Kuf)

Epilepsias no clasificadas (generalmente por carencia

.de informacién)

como puede observarse, esta clasificacién atiende
fundamentalmente a la asociacién sindromatica de las
manifestaciones de las crisis y- su correlacién electro-
clinica, pero aparentemente descuida el aspecto
etiolégico. Plenso, por esta razén, que es también
importante intentar la presentacién de una clasificacién
basada en la informacién disponible acerca de la

etiologlia de los cuadros epilépticos (ver Cuadro IT)
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CUADRO II

Clasificacién Etiolégica

1.~ Epilepsia Idiopitica, esencial, primaria o
constitucional:
Sin causa aparente
Relacionada en ocasiones con antecedentes heredo-
familiares de epilepsia.
Caracterizada clinicamente por:
Crisis Convulsivas Generalizadas .
Crisis Menores : Ausencias.
Mioclonias
Crisis Acinéticas
2.~ Epilepsia Sintomitica (secundaria o adquirida):
a) Debida a causas intracraneanas,
b) Debida a causas extracraneanas.
Caracterizada clinicamente por:
Manifestaciones focales corticales.
Manifestaciones focales corticales precediendo a
una crisis convulsiva generalizada.
Crisis Midclénicas
Crisis Parciales de Sintomatologia simple o

compleja.
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A pesar de sus manifestaciones tan disimbolas, las
crisis epilépticas presentan rasgos comunes que las
caracterizan como tales, estos rasgos son:

-Su curso temporal es paroxistico, es decir, de
inicio y terminacién generalmente bruscos.

-Son manifestaciones recurrentes, se repiten las
crisis con mayor o menor regularidad, pero con sintomas y
signos muy similares cada vez.

-S5u sintomatologia denota en la mayoria de las
veces, su origen encefdlico.

-A diferencia de otras crisis de origén cerebral no
epiléptico, las c¢risis epilépticas resultan de una
electrogénesis exagerada de algﬁnos grupos neuronales
dentro del encéfalo (véase m4s adelante)

~El tipo de crisis gquarda una estrecha relacién con
la localizacién del llamado "foco eplleptogénico" que es
el sitio donde se encuentran las neuronas gue manifiestan
la electrogénesis exageréda a la que nos referimos antes

Efectivanmente, con respecto a esta dltima
caracteristica, si se vuelve a observar las
clasificaciones de los cuadros I y II, se ver& gque ha
desaparecido esa antigua divisién entre 1la Epilepsia
Cerebral Generalizada y la Epilepsia Focal. Actualmente,
los estudios electrofisiolégicos en epilepsias

experimentales y los registros poligrificos durante las

crisis en humanos, han dado resultados tan concluyentes,
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que permiten afirmar que ‘'todas 1las epilepsias son
focales". (2,5,8,9), el problema es a veces, localizar el
foco epileptogénico en los seres humanos con los medios
convencionales de diagnéstico de que se dispone a la
fecha.

A manera de ejemplo, se haré mencién de que las
crisis convulsivas mayores generalizadas, cuyoc modelo
expefimental se encuentra en las convulsiones inducidas
por Metrazol , se desarrollan casi seguramente a partir
de un foco injicial 1localizado eh la Formacién Reticular
Mesencefdlica (5) sitio que proyecta su actividad hacia la
Corteza Cerebral, pero que es casi inacéesible a lé
exploracién del EEG clinico. En cambio, las crisis de tipo
ausencia tienen muy probablemente su origen en o cerca de
los nidcleos intralaminares del tdlamo, sitios que
constituyen el llamado "centroencé&falo", (1).

De.aste modo, el tiempo ha venido a darle la razén a
H. Jackson quien escribia hace mas de un siglot "La
priﬁéra pregunta que viene a mi mente ante un sujeto que
presenta crisis, no eé: Se trata de una epilepsia?, sino
mis bien: Cufil es el sitio de la descarga neuronal
excesiva que la provoca?" (8).

De acuexdo con estos conceptos, el calificativo de
"generalizada" ha dejado de aplicarse al sitio de origen
de las crisis y ahora se aplica exclusivamente a la
sintomatologfa de las mismas, 1la cual sf puede ser

generalizada o parcial. Esta misma sintomateologfa, como se
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perturbe o no, respectivamente, al estado de alerta del
individuo,
Epilepsia Experimental
Los modelos experimentales de epilepsia datan

desde hace unos 44 afios, a raiz de las observaciones de
Adrian y Moruzzi (1) de los efectos dé la estricnina sobre
la corteza cerebral del gato, habiendo proliferado vy
desarrollado notablemente en los fdltimos 30 aflos. Han
resultade de gran utilidad, ya que han permitido
esclarecer la mayoria de los fenémenos neurcbhioldgicos
relacionados con la epilepsia.

fn general, se ha intentado reproducir epilepsia en
animales haciendo actuar algin agente fisico o guinmico
sobre el sistema nervioso central, ya sea por via
sistémica o local, agente capaz de producir un foco
epileptogénico experimental (FEE), es decir, un grupo mas
0 menos numeroso de neurcnas que se comporten en forma
similar a como lo hacen aquellas neuronas que desencadenan
los fenbémenos clinicos y eléctricos en los enfermos
epilépticos. En la tabla III, se muestra una lista de los
diversos agentes, tanto fisicos come quimicos, que més
frecuentemente se han utilizado en la produccidn de
epilepéia experimental,

Entre todos estos agentes citados, merecen especial
mencién: la penicilina que produce focos que deéencadenan
nanifestaciones epileptiformes en forma aguda, Yy gque ha

resultado muy 0til para el estudio electrofisiolégico de
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resultado muy util para el estudio electrofisiolégico de
los focos Yy las neuronas Y“epilépticas", la crema da

aldmina que produce focos que se manifiestan crénicamente,

‘el Metrazol y el -electrochoque, gque producen crisis

convulsivas generalizadas y se han utilizado para evaluar
la eficacia de 1los medicamentos anticonvulsivantes, vy
finalmente, el método de T'atizar neuronas" o de
"Kindling", gque consiste en la estimulacién eléctrica o
quinica intermitente hasta producir crisis epileptiformeés,
Y gque ha resultado el mids "fisiol6gico" de los mnmétodos

conocidos a la fecha para producir epilepzia experimental.

P4gina - 82

b



CUADRO III
Agentes Quimicos

-Estricnina
~Penicilina
-Sales de Fierro
-Cobalto
-Crema de Alimina
~Acido Kainico
~Acetilcolina
~Telueno
~Di-isopropil-fluorofosfato
~Metrazol
-Mezcalina
~Cloruro de Etilo
~-GABA '(supresién)
-Alcohol Etilico (supresién)

| Agentes Fisicos
-~Congelamiento local
-Estimulacién Eléctrica

-~Estimulacién Electromagnética

El mecanismo genérico de todos estos agentes
eplleptogénicos es, seglin parece, el mismo para todos, o

sea, el de crear un desbalanceo entre la excitacién y la
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inhibicién aferente y recurrente en determinados grupos de
neuronas.

Tanto la facilidad para producir un FEE activo, como
las manifestaciones clinicas y elehtrograficas del nmisne,
dependﬁn en gran parte del sitio del SNC en el cual se
intenta producirlo., Esto, a su vez, depende muy
probablemente de la citoarguitectura, de las conexiones
aferentes y eferentes, y del tipo de neurotransmisores y
neurorreguladores presentes en el nﬁgleo en el qua se
trata de producir el comportamiento epiléptico. Este hecho
ha permitido entender un poco mejor el mecanismo de

desencadenamiento de diferentes tipos de crisis.

Neurcbiologia de la Epilepsia

La investigacién acerca de los mecanismos bésicos dé
la eplilepsia es a tal grade compleja, gque ha sido
necesario abordarla con un enfoque neurobiolégico en el
que contribuyen todas las neurociencias en forma

coordinada. Esto ha propiciado que podamos llegar a tener
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una idea bastante completa acerca de los fenémenos
epilépticos:

A. A nivel celular,

B. Acerca de coémo estos fendémenos repercuten en el

funcionamiento cérebral general, en especial cuando entran
en la fase ictal, y

C. Acerca de cudl es la reaccién gue se desencadena
en el SNC para auto-limitar estos fendmenos en el tiempo y
en el espacio:

A. En lo referente a los fendmenos celulares en el
foco epileptogénico, se han encontrado procesos de gliosis
y de degéneracién neurcnal en 1la vecindad de focos
crénicos producidos por la inyeccién de crema de aldmina
en diferentes Areas del cerebro de varios animales de
experimentacién (11) asi como algunos cambios
estructurales en las sinapsis de las neurcnas del foco
eplleptogénico (10). También a nivel de microscopia
electrénica se mencionan degeneraciones de los
sinaptosomaé'vecihos y alejados de los sitios estimulados
repetidamente para 'prqducir el efecto del Kindling, a
pesar de que no hay cambios aparentes a la microscopia de
luz en estos sitios de estimulacién.

Por otra parte, las exahustivos estudios
electrofisiolégicos de registro intra y extracelular en

neuronas de focos producidos por penicilina, tanto en 1la
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corteza cerebral in situ como en rebanadas de Hipocampo de
gato, realizados por diversos grupos de investigadores

han llevado al conocimiento de cémo se comportan las
llamadas '"‘neuronas epilépticas":

Se trata, en efecto, de neuronas que descargan
espontdneamente potenciales de accién a frecuencias
extraordinariamente altas y de manera simulténea,
manifiestan lo que se ha dado en llamar cambios
‘depolarizantes. Estas grandes Yy prolongadas
depolarizaciones de las células epilépticas se pensé que
eran potenciaies post~sindpticos excitatorios gigantes
debidos a 1la sincronizaci‘é.n de la descarga de un gran
nimero de fibras aferentes y recurrentes a la célula
epiléptica. .

5in embargo, estudios realizados en rebanadas de
Hipocampo per Prince y cols.(9,10) han llevado a concluir
que estas depolarizaciones obedecen a factores intrinsecos
de las neuronas del foco epileptogénico. En otras
palabras, parece ser que las neuronas epilépticas han
desafrollado la capacidad de despolarizarse
esponténeamente, en forma similar a como lo hacen las
células del marcapaso cardiaco. Adem4s de esta tendencia
endégena a depolarizarse, segin Taub y Wong (10) muestran
excitacién reciproca entre pares de células, y este hecho
puede deberse a que al volverse epilépticas, sufren
cambios en sus intervalos interespigas y en su patrén

general de descarga eferente ., Al nmismo tiempo que se
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excitan mutuamente las células del foco epileptogénico
muestran también desinhibicién, es decir, el patrén normal
de las neuronas al recibir estimulacién aferente, de
presentar en secuencia inmediata un PPSE sequido de un
PPST el cual viene a limitar la descarga eferente generada
por el primero, se pierde en las cé&lulas epilépticas
generandose, como dijimos antes, descargas repetitivas vy
prolongadas como respuesta a los estimulos aferentes,
Estas‘descargas se desencadenan ain sin gque el potencial
de reposo de las células epilépticas alcance el nivel de
descarga.

Los estudios electrofisiolégicos realizados por
Prince y cols. en las células de relevo tdlamo-cortical
del gato, proyectdndose a un foco cortical de penicilina,
han evidenciado que en el foco epileptogénico ocurre una
secuencia de fendmenos coincidentes con la
eplileptogénesis: (9)
a)Breves trenes de potenciales de accidén, repetitivos a
alta frecuencia, que son disparados auin por debajo del
nivel de descarga de las células, y cuyas espigas se
presentan con intervalos irrequlares siendo de amplitud
decrecieante,

i, En el momento en que la actividad epiléptica se
transforma en ictal (propagada a distancia) aparecen
descargas prolongadas de espigas antidrémicag que se
originan en las terminaciones axénicas de las nmnismas

células y que se presentan con intervalos regulares, los
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cuales posteriormente van incrementdndose como miltiplos
del intervalo interespiga original. En este instante se
establece una actividad autosostenida cuyo mecanismo no
estd claro, pero gque podria ser el siguiente: las
depolarizaciones del soma originan trenes de espigas de
alta frecuencia y de amplitud decreciente gue se propagan
ortodrémicamenmte hasta las terminaciones ax6nicas. Ahi se
produce una intensa liberacién de neurotransmisor
excitador y hay también importantes cambios en ‘'las
concentraciones iénicas del microambiente celular,
especificamente una importante elevacioén en 15
concentracién de K+ extracelular hasta valores de 1.0-12
mM/lt.‘ y una disminucién en la concentracién de cCa2+
extracelular hasta 0.5-0.9 mM/lt. (9,10). Estos cambios en
el microambiente celular pueden ser los que originan la
depolarizacién de las terminaciones ax6nicas y 1la
generacién de los trenes sostenidos de espigas
antidrémicas. Propiciarfan también por otra parte 1la
transmisién sindptica de impulscs loé cuales seguirfan la
via eferente. Las espigas antidrémicas podrian integrar

algin mecanismo de bloqueo axénico por colisién que

tenderia a frenar la actividad autosostenida, la cual es

influenciada positivamente por el efecto depolarizante del

agente epileptogénico y por el blogqueo de la inhibicién
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recurrente GABAérgica por la nisma accién de 1la
penicilina.

Las espigas dendriticas de Ca2+ ayudarfian también a
mantener la actividad epiléptica.

Con respecto a la inhibicidén GABAérgica se sabe ya
muy claramente que los receptores al GABA se encuentran
estrechamente asociados a los canales de Cl-  en las
membranas de los somas Y dendritas celulares, de manera
que, tanto el GABA como los antiepilépticos que actidan a
través de estos receptores (Fencbarbital, Diazepan,
Valproato, etc.) producen incremento en la conductancia
del Cl- interrumpiendo asi la generacién de la actividad
eplléptica autosostenida.

C. Desarrollados asl estous mecanismos, rasulta
relativamente fdcil explicar la propagacién y la
generalizacién de 1la actividad epiléptica en la fase
ictal. Posteriormente se desencadenan a diferentes niveles
mecanismos iphibitorios que tienden a poner fin a las
descargas géﬁeralizadas. Hay datos que indican gque 1la
inhibicién de la actividad epiléptica se produce
localmente en las cercanias del foco epileptogénico,_por
medio de la inhibicién recurrente GABAérgica, también hay
signos de inhibicién originada en neuronas cPrticales,
inhibicién gue se manifiesta como ondas lentas en el EEG
alternando con pelipuntas en la fase clénica
(contracciones y relajaciones musculares sucesivas) en las

crisis convulsivas generalizadas., Actividad inhibitoria
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importante se genera, finalmente, en el Ndicleo Rojo y el
NGcleo Dentado Cerebeloso al final de las crisis
convulsivas. En efecto, se ha propuesto que estos nudleos
desempefian un papel importante en la regulacién del umbral

convulsivo. (4).
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ANEXO II

APRENDIZAJE Y CONDICIONAMIENTO
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"En vista de los objetivos de 1la presente tesis,
considero esencial abordar la definicién de estos términos
tan comunmente usados en neurociencias, a veces con una
conotacién poco precisa, Trataré primero el concepto méas
general de Aprendizaje, y en seguida abordaré el de
Condicionamiento, mis especifico y particular.

El Aprendizaje es un fenémeno que ha preocupado a la
humanidad desde sus albores, y ha sido estudiado por
diversés corrientes cientifico-filoééficas, las cuales,
para explicar dicho fenémeno han emitido diversas teorias.

Estas teorias compiten entre si para tratar de explicar

gué es él aprendizaje y se han caracterizade por no

complementarse, sino mds bien excluirse mutuamente.

Para evitar una prolijidad innecesaria mencionaré
que, en términos muy generales, las teorlias del
aprendizaje pueden clasificarse en 3 grandes grupos:'

a) Teorias mentalistas, o de la disciplina mental.

b) Teorfias del condicionamiento, o del estimulo-
respuesta. y o

6)-Teorias-qestalticas, o cognoscitivas (3).

Las primeras, teorfas mentalistas, son las nés

antiguas y se basan en el concepto de una "substancia",

conjunto de ideas, que se va enriqueciendo con la

experiencia, el desenvolvimiento npatural del ser, la

disciplina mental, o algunos estados mentales activos o

ideas. Dentro de este grupo de teorias podemos mencionar
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las teorias de la Disciplina Mental Teista y Humanista, la
teoria del Desenvolvimiento Natural y la teorfa de la
Apercepcién o de} Herbatianisno,
Estas teorfas pudieran ser todavia aplicables en el
aprendizaje humano, principalmente en 1los procesos de
aprendizaje "filoss&fico", pero tienen poca relacifén con el
cappo cubierto por esta tesis. |

Las teorias del Condicionamiento o del Estimulo-
respuesta (E-R) consideran el aprendizaje como el producto
de provocar respuestas en el organismo por medio de la
aplicacién de estimulos suficientemente efectivos, de
manera que el animal vaya sufriendo cambios duraderos en
su conducta. Dentro de este grupo de teorias tenemos la de
la agociaclbn E-R, o del conexionismo, la del
condicionamiente propiamenmte dicho sin reforzamiento,
tanbién llamada Conductiata, y la del condicionamiento con
motivacién o reforzamiento, o teorfa Bkinneriana (3,4).
Estas soh las teorias que més se mencionan en el presente
trabajo;

Finalmente, las teorias Gestdlticas o Cannqacitivns,
las m4s recientes y elaboradas, tienen su fundamento en lo
que se ha llamado el Inaight, que es la intencionalidad

que mnmotiva todo aprendizaje, el darse cuenta de una

situacién y aprender a entenderla y dominarla, todo asto

aGn en animales considerados como poco inteligentes (2,13).
. Desda el punto de vista neurcobiolégico, el

aprendizaje puede definirse como el establecimiento de un
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nueve patrén funcional en el sistema nervioso capaz de
modificar una determinada conducta. Asi definido, el
aprendizaje es un fendmeno intimamente ligado al
funcionamiento de los circuitos neuronales gue a su vez
involucran a las sinapsis y a algunas de sus propiedades
caracteristicas:

'Pof ejemplo, la sensibilizacién y 1la habituacién a
corto plazo, asi como la potenciacién post-tetédnica,
fenémenos sindpticos asociados a la apertura de canales de
Ca2+, como consecuencia de una estimulacién repetitiva de
las sinapsis, podrian muy bien ser los fenémenos basicos
iniciales de un proceso mds duradero y complejo de
aprendizaje (6,8). La plasticidad sindptica en los
diferentes circuitos ncuronales es otro fenémeno qué
seguramente es esencial para el establecimiento duradero
de nueva§ conexiones en el SNC; mecanismo a su vez
considerado b&éico en el aprendizaje, | |

T@éricamenta, en cualquier organismo o en cualguier
porcién del sistema nervioso donde haya sinapsis; .pueden
darse fendémenos de aprendizaje, y de hecho se han
realizado valiosas observaciones sobre este fendmeno en
moluscos Y artrépodds, as{ como a muy diversos niveles del
sistema nervioso de mamiferos y humanos. (8).

No siempre el establecimiento de un aprendizaje va
acompafiado de <cambios conductuales observables, hay
héchos, éomo el establecimiento de un foco epileptogénico

en espejo en la corteza cerebral o el condicionamiento
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electrocortical, que pueden ocurrir sin que se aprecien
modificaciones conductuales observables en el hombre o en
los animales de experimentacién. En estos casos el
aprendizaje puede apreciarse solamente valiéndose de
registros electrofisionlégicos en los puntos pertinentes
del SNC. Sin embargo, autores como Anokhin rechazan 1la
idea de que esto sea un verdadero condicionamiento, ya que
resulta de la asoclacién de dos estimulos indiferentes sin
ningin significado biolégico (4).

Algunas manifestaciones del aprendizaje consideran
rn_odifi'caciones en la actividad eléctrica espontdnea (AEE)
Yy en las respuestas grovocadas (RP) en diferentes puntos
del SNC. A'manera de éjemplo mencionaremos los canmbios en
el voltaje y en la relacién de fase que sufra la AEE

hipoc&mpica, en relacién con la actividad cortical

- {(2,4,5), y el sinnimero de observaciones reportadas

acerca de modificaciones de las RP en diversos lugares
durante el aprendizaje y posteriores a &1 (5).

Dasde el punto de vista metodolégico, una de las

formas de aprendizaje que mis se han analizado es el

condicionmionto; del cual existen <dos grandes
variedades: el condiclonamiento cldsico o Pavloviano y el
condicionamiento instrumental 'u operante. El prinero
consiste en obtener una respuesta condicionada (RC) como
consecuencia de la asociacién de un estimulo
in¢ondicionadc o innato (EI) y un estimulo condicionante

(EC). Al animal de experimentacién se le presenta primero

P&gina ~ 96

It

it



g

el EC y luego el EI con un intervalo fijo, después de
algunas repeticiones de pares de estimules, se obtendrd la
RC, la cual es generalmente una respuesta simple del tipo
de respuestas que el animal presenta en forma refleja e
involuntaria, come el incremento en la secrecién de una
gldndula, algin movimiento simple de la cabeza, o algo por
el estilo. En el condicionamiento cperante en cambio, 1la
presentacién del EC estd en relacién mds estrecha con la
conducta del sujeto. Por ejemplo, si el animal aprieta una
palanca (RC) cuando aparece una luz de un color
determinado (EC) recibe comida (EI); o bien huye de un
compartimiento (RC) cuando aparece una 1luz o un tono
acistico (EC) gque le anuncia la aplicacién de un chogue
eléctrico en las patas (EI); o descubre el mecanismo para
abrir una caja (RC) que contiene alimento (EI), 5
encuentra el camino hacia la comida (EI) en un laberinto
(RC). En otras palabras, en este tipo de aprendizaje, el
sujeto debe de realizar una maniobra conductual
generalmente mas compleja, que le va a permitir modificar
la presentacién del EI.

Analizaremos. en sequida algunocs aspectos
neurofisioclégicos del condicionamiento:

1) Posible mecanismo de establecimiento de una RC.-

Es requisito indispensable para este efecto que el EC
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preceda al EI. De los estudios con registro de la AEE Yy de
las Respuestas Pravocadas (RP) se desprende que:

a) En primer término, el EC generalmente falla en
producir una reaccién de desincronizacién de la AEE o una
RP de gran amplitud.

b) A continuacién, la aplicacién del EC si provoca
desincronizacién de la AEE,(que .se manifiesta como 1la
aparicién de una actividad rédpida y de bajo voltaje), y
unas RPs de gran amplitud, tanto en las vias especificas
del EC como en las 4reas de convergencia, incluyendo las
dreas corticales llamadas "asociativas"(4). Este efecto
facllitador de las RPs es atribufido a lo que se conoce
como el "analizador absoluto" gue es el sitio principal
del SNC donde se percihe el EC y gque en la mayoria de los
casos es la corteza cerebral (CC). Este analizador
absoluto se encarga de activar al Sistema Reticular
Activador Ascendente (SRAA) generando una desincronizacién
de la AEE cortical, de amplificar difusamente a las RPs y
prolongar en el tiempo el efecto del EI. Con frecuencia,
esta activacién producida por el EC se traduce en un
fenémeno conductual simple, dando lo que se conoce como
"reaccién de orientacién®, o "bdsqueda', o ‘"respuesta
visceral", (5,6). ’

c). El segundo EC encuentra a la CC y al SRAA
facilitados, de manera que ahora, en vez de una inhibicién

descendente corticifuga (que nos llevaria a la habituacién
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si se repitieran puros ECs), va a producif una reéccién de
bdisqueda como consecuencia de la aplicacién del EC,
d) Si esto se repite, después de varios apareamientos
di ECs y EIs sucesivos, se observa en sitios relacionados
con el analizador absoluto, la aparicién de una raspuesta
provocada condicionada (RPC). Esto es, se ha establecido
una conexién funcional entre el Analizador Absoluto (que
analiza al EI) y el Analizador Indiferenfe (el que analiza
al.ECJ, se ha creado un Raflejo Condicionado.
2} Estructuras nerviosas relacionadas con las RCs
Las estructuras nerviosas candidatos a desempehar
un papel importante en el establecimiento de las RCs deben
poseer las sigquientes propiedades: (4)
a} Deben ser capaces de recibir informacién
polisensorial (propiedad de convergencia).

b) Deben ser capaces de desarrcllar, ya sea
directa o indirectamente, una reaccién dinamogénica no
especifica.

c) A través de reverberacién o de cualquier otro

mecanismo similar, deben ser capaces de prolongar la
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accién inicial del EC para asi establecer un enlace entre

éste y el EC sucesivo.

d) Deberan ser filogenéticamente antiguos, ya que

- es posible establecer RCs en una amplia variedad de

especiés animales.

Dentro de las estructuras que, al menos
tebricamente, cumplen con las propiedades arriba
enunciadas, podemos analizar las siguientes:

La Corteza Cerebral (CC) fué considerada desde
siempre por la escuala Pavloviana, esencial para la
produccién de RCs (6). Segiin estos investigadores, los
enlaces espacio-temporales del condicionamiento deben
llevarse a cabo horizontalmente en la CC. Posteriormente
otros autores han demostrado que es posible establecer RCs
rudimentarias en animales totalmente decqrticados (4,5), Y
electrofisiolégicamente han aportado datos que apoyan unha
intéraccién cértico~subcortical o subcértico-cortical, mas
bien que el establecimiento de enlaces en forma horizontal
en la CC. Sin embargo, la CC sique siendo considerada como
muy importante para los fenémenos complesjos como
inhibicién, extincién, diferenciacién, etc.,, relacionados
con el condicionamiento (2,4).

Las lesiones del Hipocampe y de la Amigdala no
impiden la instauracién de determinados condicionamientos

con estimulos olfativos ya sea como EIs o ECs (4,7), pero
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algunos condicionamientos de evitacién activa son
trastornados por la ablacién hipocédmpica bilateral.

Hernidndez Pedén logré abolir un reflejo condicionado
con respuesta de salivacidén, haciendo una lesion limitada
en la Formacidén Reticular Mesencefdlica (2).

Diversos investigadores, finalmente, han tenido éxito
en impedir el establecimiento de RCs instrumentales
lesionando o blogueando de diversas maneras la funcién del
Cuerpo EBstriado en el gato o en la rata (1,7).

- En estos aspectos, el Cuerpo Estriado ejerce la
"propiedad de convergehcia", ya que recibe numerosas
aferencias de la ¢C, de los ndcleos intralaminares
taldmicos, del complejo nuclear del Rafé, de la Sustantia
Nigra Compacta, de la Amigdala y de otras estructuras,
hecho que -le permite realizar una muy completa y compleja
integracibﬁ multisensbrial en diferentes condiciones vy
estados funcionales del SNC (1,7).Puede también producir
una "accién dinamogénica" para generar las Respuestas
Motorqs Instrumentales (RMI) a través de sus conexiones
descendentes con el Globus Pallidus (GP), 1la Sustantia
Nigra Reticulada, la Formacién Reticular Mesencefilica,
etc.(2,4,5). La organizaciédn citoarquitectdnica '"en
mosaico! de este nucleo, con conexién de sus aferencias
tOpégraficamente ordenadas, convergiendo sobre
determinadas células espinosas de tamaifio medio, parece
adecuada  para la realizacién de la integracién

multisensorial, mientras que la circuiterfia interna, con
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abundante inhibicién recurrente GABAérgica parece también
muy ventajosa para integrar respuestas motoras de
inhibicién o de evitacién pasiva (1,7). La existencia, en
fin, de conexiones eferentes de las neuronas espinosas de
tamafio medio GABAérgicas, sobre estructuras inhibitorias
como la Sustantia Nigra Reticulada permitirfa también
desencadenar respuestas motoras axcitatorias que
resultarfan de "inhibir la inhibicién".

Como hemos visto muy Bomeramente, diversas
estructuras subcorticales pueden intervenir de manera
esencial en la integracién de las RCs, pero no es posible
generalizar conceptos en relacién a estructuras, sino debe
considerarse que cada estructura tiene participacién mids o

menos especifica en determinado tipo de condicionamiento.
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